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X^'J-x>^fefeH***tS. 2 5>iC, VThX^ 





2 0 0 2- 



5 18 3 3 9 



( 2 ) 



tx^r/>^fcli^^^7 ^ K&^t?*«Kl-lg^Lfc^:/^K±«<Dlfi(0iE 

mi e £ <a o 

[ HI * « 2 ] T IB O - /& it 7 



[ S: * , n 14 , 1 ~ 5 T* 9 , 

R s [4, vT^St, S^T S V Gly, 0 - Ala, 5-7;y<^^8l 

R 6 14 > (D) - fc L < 14 (L) - Phelfc f4Tyr"C fc 5 „ 

R 7 14 , (D) - fc b < 14 (L) - Trp. (D) ■ t L < tt (L) - Phe, (D) - t> U < tt (L) 
- lNal, (D) - *> L < 14 (L) - 2Nal, * liTyrt* & "5 . 
R 8 14 . (D)- fc U < 14 (L) - Trp "C £> Y) % 
R 9 14 , (D) - t L < 11 (L) - LysT* 9 , 

R 1 0 14 % Thr, Gly. Abu. Ser, Cys, Val. (D) - 1> L < (L) - Ala* * fc 14(D)- 
t>L<f4(L)- Phe-C £> 9 % 

R 1 1 14 , (D)-fc L < 14 (L)-Phe, (D)-*> L < 14 (L)-Ala, Nle, * J4 Cy s "C? fe 19 

R ,2 I4. Gly, Val, Leu, (D) - fe U < (4 (L) -Phe „ 3; 14 1 Na 1 fe L < 14 2Na 1 Tr & 
<5 ] 




5£7 
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R 5 G ABA "C &> v . 

R* PheX* &> *) % 
R 7 ti* Trpt? & «9 % 
R 8 & (D)Trp-C &> »9 % 
R' LysT* £> »9 % 
R ! 0 ThrT* £> «9 % 
R 1 1 Phe"C fc 19 , 
R l 2 # GlyT fc 9 , 

[«*«4] Qfl* # 7 ^ h - * "C ifc 19 , 
R s j&* DabT* & 9 % 
R fi ^ Phe-C &> Y) , 
R 7 (L)-Trp-C fc D % 
R 8 ri* (D)-Trp"C ft 9 , 
R* » Lysf !9 , 
R l 0 » ThrT* fe 0 , 
R 1 1 ^ PheT* ft "9 , 
R 1 2 dSGly-C fc 19 , 

IM&m 5 ] Tie 8 
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Xf4, £tt*'l'tf>'tt£, T ^ KS*fcl47/l/3-^SHU 

R 6 14 , (D) • t L< 14 (L)-Phe^ 14 (D)-fc L < ft (L)-AlaT* 9 , 

R 7 tt . Tyr. (D) - fc L < 14 (L) -A 1 a , * f4 (D) - fc L < 14 (L) -Phe "O 9 , 

R ,0 i4, Thr. Val, Ser, * fc 11 Cy s V £> *) . 

R 11 ^. Val, (D)-fc L < 14 (L)-lNal, ( D) - fc L < 14 (L) -2Na 1 , * 11 (D)-t t 
< 14 (L) -PheT- 0 , 

R ,2 I4, Gly, (D)-fc b < S4 (L)-Ala, £ fc 14 (D) - fc L < 14 (L) -Phe T fc 9 . 
Y 14 . T ^ K , ^ * 3i — ^ )V % ^ * 3i ^ 7* ;U £ fc 11 ^ 7 -f K "C fc <5 ] 

[ IS** 6 ] R 6 (D)-fc L < 14 (L)-PheT* fc 0 . 
R 7 & Tyr£ fc {4 Phef fc t> , 
R l0 ^Thr. Val 4 fc f4 Sert fc 0 . 
R ll ^Val, INal^ fc J4 2Nal"C fc 9 , 
R 1 2 ri* GlyT* fc «9 , 

[ fit # * 7 ] T ie o - 5£ 9 



m*5 4tfnJ4, 1 ~~ 5 "C fc 9 , 
X 14 . * ifs >mm , K m * fc 14 T /u - ^ & £ m U . 

R* 14 , (D)-fc L < 14 (L)-Phe, £ fc (4 (D)-fc b < 14 (L)-AlaT* fc 9 . 
R 7 f4 % Tyr4 fc 14 (D)-fc L < (4 (L)-Phe"C fc 9 . 

R B J4 , (D)-fc L < (4 (L)-Trp, (D) - fc L < 14 (L) - 1 Na 1 3: fc 14 (D)-fc L < (4 (L)-2 
NalT* fc 9 % 

R ,0 J4, Thr, Val, Ser, * fc 14 Cy s fc 9 , 

R l 1 !4 . Gly£ fc 14 (D)-fc L < 14 (L)-PheT* fc 9 % 

R ,2 I4, Thr, GABA, (D) - b < f4 (L) - 1 Na 1, (D) - fc L < f4 (L) -2Na 1 4 fc !4 (D) - 




^9 
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i> L < 14 (L)-PheT- &> y> % 

YI4 , T % K , f tx-f/U, ^ * 3i ^ x * t4 *J X 7 >f Kt'fei] 

[ Iff # ^ 8 ] R ft & (D)- t> U < 14 (L)-PheT- £> "9 . 
R 7 # TyrT? fe 9 . 

R e # (D)Trp. (D) INal* ft f4 (D)2NalT* 9 . 
R 1 1 *5Glye th 9 % 

R 1 2 ^ Thr, INal 3: 11 2Na 1 *) % 

[M^j® 9 ] Tf5<o-/&5£ i o 



R 6 I4. INaK 2Nal x 0 - Asp (Ind) » Gly. Tyr, (D) - h L < 14 (L) -A 1 a , £ fc: f4 ( 
D)-fc L < 14 (L)-Phe-C th 0 % 

R e J4, fcSVMiGly, Tyr, (D) - L < 14 (L) -Ala, * 14 (D) - fc L < (4 ( 

D-PheT- £> 9 . 

R 7 f4, &j , fc£l>!4Gly. Tyr % ( D ) - U < J4 (L)-Ala^ * tz {4 (D) - L < J4 ( 
L)-Phe"C &> V , 

R a 14 . (D) - L < {4 (L) -Trp-C "9 , 
RM4 % (D)-fc L < {4 (D-LysT? fc t? % 

R ,0 f4, *g<&, fcfcVMlGly, Abu, Cys, Thr. Val, (D ) - U < t4 (L) - A 1 a , * 
J4 (D)- L < f4 (D-PheT* fc "9 , 

R 11 I4, Cys, (D)-fc U < 14 (L)-Ala, * t4 (D) - b < f4 (L) -Phe fc 19 , 




(CH 2 ) a -Y-(CH 2 ) n - 
5^10 
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R 12 J4, tt-a*. fcSVMlVal, Thr. 1 Na 1 * it [4 2Na 1 T* & 9 . 

Yli % 7; K. — t^/U, ^ ^ 3i ^ =r * f4 * A- 7 ^ K "C <£ ] 

[»*«10] r 4 #tK^-c& 9 , 
R 5 *S (D)-fc L < !4 (L)-Phe, * it 14 (D)-fc L < 14 (L)-AlaT-fc 0 , 
R 6 ^^^, *>5^l4(D)-fe L< tt(L)-Phe, A 1 a £ 14 Ty r & 9 . 
R 7 ^ (D)-^ L < J4 (L)-Phe, Ala£ !4Tyr-C ifc ?> , 

R 10 ^*£^, fc*VM4Thr, Val* (i (D)-t> b < tt (L)-Phet? fc t> . 
R l 1 2* ( D )- L < (L) -Ala. £ « (D)-fc b < f4 (L)-PheT* fe 9 , 

[ If* Jg 1 1 ] R 5 # <D)-fc L < f4 (L)-Ala, * tz J4 (D)-fc L < 14 (L)-PheT* 

R 6 ^£f^. ifc 5 IM4 (D)-fc L < 14 (L)-Ala, * it 14 (D) - b < J4 (L) -Phe t? fc "9 

R 7 jftS (D)-fc L < 14 (L)-Ala, * tz 14 (D) - L < f4 (L)-PheT* «9 , 

R l0 ^*§^, £*:l4Thr. Cys. (D) - L < 14 (L) -A 1 a "C £> «9 , 

R 1 1 riSCys. (D)-fc L < f4 (L)-Ala, * it 14 (D) - L < 14 (L) -Phe f & Q % 

R l 2 # |g ft £ tt Thr T *> -5 , M * * 1 0 IB ft <D ± « St {b V ^ h * * ^ ^ « 4H 

[ HI * * 1 2 ] TBO-Ritl 1 



R 5 f4 % (L) - fc L < 14 (D)-Phe, Tyr £ it (4 (D)-fc L < ?4 (L) - AlaT* ifc 9 , 

RM4 . (L) • t I < (4 (D)-Phe, Tyr £ it f4 (D)-fc L < f4 (L) - AlaT* tb 9 , 

R 7 (4 , U ft *>5l>tt(Lt t < 14 D) - Phe, Tyr£ t4 (D L < 14 L) - 
A 1 a T- 9 , 




<CH 2 U-Y-(CH 2 )d 
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R 8 14 % (D)-4 tz 14 (L) - Trp-Cfc 9 % 
R 9 I4, (D)-S tt (L) - Ly S -?2> 9 , 

R 1 0 14, fc£lM4Thr. VaK Cys 4 14 (D) - t> b < 14 <L) -Ala"C *> 0 * 

R !, I4, (L) t> L < 14 (D) - Phe, Cys, 4 tt (D) - fc b < tt (L) -Ala "C fc D , 
Ylt, r S K , ^ ^ — t jv % f t x ^ f ;u ^ t I i ^ ^ 7 ^ Kt'fc^] 

[ IS*^ 1 3 ] R e sftS (D)-*> b < 14 (L)-Ala-C fc 9 . 
R 7 # 5 a* 4 7c 14 (D)~t> b < 14 (L)-Phe-C 9 % 
R 1 0 ri* ThrT* 9 . 
R 1 1 tf* CysT £> 9 . 

1 1 a * a i 4 i te^)-^^i 2 



*«as-«-T?NR*4 fc f4NR 7 (C*§^ b, ^ o fife jig T'NR 1 1 4 7c (4 NR 1 

RM4 > * * 4 14 (D)-fc b < 14 (L)-Phe4 7c {4 Mat* fc 19 % 
R 7 (4 , (D)-fc b < 14 (L)-Phe, Ala4 !4Tyr-C*> 0 , 
R fl 14 , Thr. Ala, Va 1 4 ft (4 Cy s "C & V , 

R l, f4, «**S^tt(D)-fc L< tt(L)-Phe, Ala. 4 7~ (4 Cy s T? Jb 0 > 
R 1 2 {4 % & 4 7c 14 Thr t> b < f4 X /U — iZ M it £ *b It ThrT? t) , 

Yd , r s K „ ^ ^- 3i — v- & , f ^- x ^ f ^ ^ i i ^ ^ ^ 7 ^ k -e 19 , 

#4b<i4, b& SB 3g « # NR e S3 £ tfNR 11 (C ^ 1X^5 4 7c 14 NR* 33 J: NR l 2 

(r :T'R'Mj:7;^-yU Cl^^tltl^ Thrt? fe£)lC*£^bT^£] 




^12 



t 8S * 35 1 5] T 12 <D - Wt i£ l 3 

Cys-R 6 -R 7 - (D) Trp-Lys-R^-R^NR^-X 

^ (CH2> tt -Y- (CH 2 )n 1 

5£13 

RM* , (D) - t> b < (L) - Phe£ i± TyrT* % *5 % 

R 7 fi . (D) - t> L < »i (L) - Trp, (D) - t L < tt (L) - Phe, ( D) - L < IS (L) 
- INal, (D) - h L < IS (L) - 2Nal, * JS Tyr T* ife *9 % 

R 10 ^. Thr, Gly, Abu, Ser, Cys N Val, (D) - fc U < tt (L) - Ala , ^fctt(D)- 
L < f* (L) - Phet* & "9 , 

R 1 1 fl . (D)-k b < I* (L)-Phe^ tt (D)-fc L < 11 (L)-AlaT fc 9 „ 

R 1 2 II, Gly, VaU * J4 (D) - t> U < tt (L) -Phe "C *> 0 , 

Y % ^ ^- m — ,u % ^ ^- =r. * r £ fc tt * A* 7 >f K t *> 5 ] 

1 6 ] R 6 Phe-C *> *9 . 
R 7 # TrpT fc 9 , 
R 1 0 & Thrt* &> «9 % 
R l 1 » Phe-C & 9 , 
R l 2 75^ Gly-C & 9 , 

y^v^^/u^^ k -e *> a , w * « i 5 k ffcy^h**^>*ffi* 

o 

[M*Si 7] 



t. 

^^^2 002-518339 



I 



• 
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R^Cys-R 6 -^- (D) Trp-Lys-R^-R^-NR 12 ^ 
1 (CH 2 ) m-Y- (CH 2 ) n 1 



5£14 



R 4 n % (D) - fc L < 14 (L) - Phel£ fc 14 TyrT fc 0 . 
R 6 f4 . (D) - fc L < 14 (L) - Phe£ fc 14 TyrT- fc 9 . 

R 7 14 , (D) - fc L < tt (D - Tr P% (D) - t L < It (L) - Phe, (D) - fc L < 14 (L) 
- INaK (D) - fc L < i4 (L) - 2Nal, * «TyrT* fc 9 , 

R 10 [4. Thr. Gly, Abu. Ser, Cys x Val, (D) - fc L < 14 (L) - A 1 a , * fc J4 (D) - 
fc L < J4 (L) - PheT* 9 % 

R 1 1 14 % (D)-fc L < (4 (L)-Phe£ fc f4 (D)-fc U < 14 (D-AlaTfc 9 , 

R i2 l4, Gly. Val, * fc 14 (D) - fc L < f4 (L) -Phe "C fc 9 , 

Y (4 „ ^ aj- — ,u , ^ 3i ;* =f /u 4 fc 14 v> ^ 7 ^ K "C fc <5 ] 

8] R 4 tfi (D)Phe"C fc "9 , 
R* it Phet' fc 9 % 
R 7 Tr p "C fc 9 > 
R 1 0 # Thr"C fc «9 „ 
R l 1 j&S Phe"? fc "9 > 
R 1 2 ^Gly-C fc 9 . 

Y^^7;U7>f K -C fc 5 , » * « l 7*cEtt©^««{by^h^^^^a(H* 

o 

9] TS^-^^ 1 5 
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NR 5 -Cys-R 7 - (D) Trp-Lys-R 10 -Cys-R l2 -NR 13 -X 



<CH 2 )»-Y-(CH 2 ) n - 



*U5 



R 5 H± % (D) - t> U < i* (D - Phel£ fc i* (D) - L < IS (L) - AlaT* 9 . 

R 7 , (D) - L < (L) - Trp, (D) - L < (L) - Phe. (D) - fc L < tt (L) 

- INal, (D) - t) t < fi (L) - 2Nal > * ft Ty r "C & "9 . 

R l0 H, Thr, Gly, Abu, Ser, Cys, Val, (D)-t L< tt(L) ■ Ala t 3fctt(D)- 

fe U < tt (L) - Phet* & 0 , 

R I2 {1, Gly. VaK * il (D ) - t> L < IS (L) -Ph e "C 9 , 

R 1 M± . (D)-fc U < (L)-Phe£ fc (D)-fc b < I* (L)-Ala"C fc 9 % 

Y % r 5 K „ ^ 3j- a: — =r /u , ^ ^- 3i ;* x /u * fc J* * 7 >r KT^5] 

[ gS* 3g 2 0 ] R 5 Phe"C £> 9 , 
R 7 ^ PheT* fc 9 , 
R 1 0 ThrT* &> V) , 

R l2 tf*Gly, Val, * tz J* (D) - fc L < \t ( L) -Phe t? fe «9 . 
R l 3 ^ Phe-C 9 , 

y^t^ k -c *> a * is * « i 9 icmm<o^mmity ^ h * ? ^miskfco 

[»*«2 l ] T SB 5£ 



Phe*-Phe-Phe- (D) Trp- (D) Lys-Phe (C2) -X 
Phe (CI ) -Phe-Phe- ( D) Trp-Lys-Phe (K2 ) -X 
Phe (CI) -Phe-Phe- (D)tfrp- (D) Lys-Phe (N2) -X 



( 11 ) 
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?he (N2 ) -Tyr- (D> 2Nal-Lys-Val-Gly (C2 ) -Thr-X 
Phe (N2 ) -Tyr- (D) Trp-Lys-Val-Gly (C2) -2Nal-X 
Phe (N2) -Tyr- (D) Trp-Lys-Val-Val-Gly (C2) -X 
Phe (N2) -Tyr- (D) Trp-Lys-Ser-2Nal-Gly (C2) -X 
Phe (N2 ) -Phe- (D) Trp-Lys-Thr-2Nal-Gly <C2) -X 

GABA*-Phe-Trp-(D) Trp-Lys-Thr-Phe-Gly (C3)-X 
Cys*-Phe-Trp- (DJ Trp-Lys-Thr-Phe-Gly (S2> -X 
Phe <C3) -Cys*-Phe- (D) Trp-Lys-Thr— Cys*-Phe-Phe (N3) -X 
(D)Phe-Cys*-Phe-Trp- (D) Trp-Lys-Thr-Phe-Gly (S2)-X 
#7 9 V -*.-Dab*-Phe-Trp- ( D) Trp-Lys -Thr-Phe-Gly (C3 ) -X 

[i£ + . Xli . * m * A, * V m m » 7 5 KllfclJTA^-^S^SL, S (*) 
tt. «il^7 5 ;i©N- -c-tiftllSfti^rf KO»*«t U< ttCy.8 

^ft5> it * i Kie*cro:£gc§Hfcy-^ h * ? >misifr<> 

im&m 2 2] t t ioro^/u^^>-^iMiE£iiia>£A;fc-£mst{fcy 

ttlf Sr^t L« SE '> ft < £ fc 1 o <D IT x -f >-^¥^*5^^<fSSr^Lr*§ 

*u, S2 w^^f^ y/nfi. &s<-7?- h-Mm<nT i ; mmm<omm*tztt 
t. ®{ isi ± if l# * a » t & ^ tf . mmmis.®. 

I is * m 2 4 ] m m y h mm ?s . iii*S5icia®o'bwT-fo 

5. IS*^2 2(cfS4£<0|S^m^!^ 0 

[!S*^2 6] BStav-^ M^f^li*^. ^^^sfciE^rot^-efc 

[ S? # >® 2 7] h * ? >mB& & , mxmi 2 k ih «c © t> w -c- 
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& 5 , !3 * *g 2 


2 




[ IS ?R *g 2 


8 


J HulSV-v h^^^V'SK^ffcri^ IS * *H 1 4 L IS 1 O b O X* 


£> £ , IS 5 2 


2 


> — .-^ i I fry ^ rx-r ■ tt - An , 1^ J * 


I IS 5fc 5 2 


9 


V ^-*t i fc » t _ _ jtt- ii- * * -s*-tr ly -r'^ET i ^ 1 v *~>~1 yr\ J »■ f5> 

] mFsSy-^ h^^^-^Sfisif^^, IS * *I l 5ii5a®ol>60-tr 


& 6 . IS m 2 


2 


i ■++». f i ' -It • An la J i 


[ Sr * JS 3 


0 


I Bufay-^ is * *s i 7 ic^m <d i> (D x* 


& £ , IS # *1 2 


2 




[ IS * *S 3 


1 


] ffifSy-^ h^^^^^teUfcri 5 , IS * 5 1 9 IB $c <£> t> <£> "C 


£> £ , If * 5 2 


2 




3 


2 


] bu IB y F^^f ylfittii 5 , If * 5 2 1 IB <0 t> <£> 




2 




I I t * « 3 


3 


] fitriB ^ SHb fM* , looy-^h^^^^S^^^^ 




£ , I S 5fc *1 2 2 IE O $J o 


3 


4 




? >r ^ I- 51 « « -c 


6 , It*®2 2{-f5fic0^a^c4^o 


[ mxm 3 


5 




k* m , ifc ie m m 






ix^^^^fpSSe^fc^^l^^^Xr^oT, f& 38 S H ^ 66 £: itf 


E fc -T 5 Rj& ?L Sij 




{c, f&^±^"^a^)IS*:^i ^iSffi(7)^®S{by*^ 






I m&m 3 


6 






&><5> 11*5 3 6 {:ai(D^jt 0 


3 


7 




* >r ^ m m w -c 




[ s» * « 3 


8 


] is * m i i:Et©±*»fty^ h^^^>-^fa»:^s-^-r 


5 r t & ^ tr , 


ft 




[ IS * * 3 


9 





otitis. isRS3 8 i:lSf ©^iS,, 

tssjR^4o] Hii§a±^s3{k^fla«:^. & m *i m * y v - 7 x- mm. z ti z 



( 12 ) 



(14) W2 00 2-5 1 8 3 3 9 

[ 0 0 0 1 ] 

5S W <D ft g 

[ 0 0 0 2 J 

g W <p g a 

y h * ^ g 

Ktfc6 c ^ tt . sat-. mzimnmmT&frhmmtsfr. Ti#i 
t kj t* <o m it *g * ^ * >- <o mm & ^t/n^^tt^^^^i^fc^it^tt^i:^ 

, Endocrine Rev., 9:427, 1988 £ # 38 ) 0 £ <b . y^h^^^Z/^cfctf^O 

[0 0 0 3 ] 

T sB^it : 

H - Ala 1 - Gly 2 - Cys 3 - Lys 4 - Asn 5 - Phe 6 - Phe 7 - Trp 8 - Lys* - Thr 1 0 - Phe 1 1 
-Thr 12 -Ser M - Cys 1 4 -OH 

zm-fz^moy^hxp^-^ (yv h hn fyj^ffiisa^ (srif) iru 

T jx5) fix SUJJ-x Guillemin :J3 X ^ $i # (Bruzeau <b % Scienc 

e, 1 79:78, 1973 ) C i: o T ¥ i $ 0 ^ <0 y ^ V * ? ^ S ^ # <£> 7 T ^ 

y - ffiSf^fflt £ r <Jr J: o t ^©^ft^^fft 5 e i£ , SSTR1 - 5 £ "T £ 

[ 0 0 0 4 ] 

y ^ b ^ ^ ^ ^ (o^mmn , no©a*u<*v^ttH ( £ ^ to =PJ ffl fig a* /h $ 



( 15 ) 
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[ 0 0 0 5 ] 

«^5><^3>'7^>-V3>'(igb<i»^fT/5ix--h-Cfcf9 ; Phe' fcj:^ Phe 1 1 

(pharmacophore con for ma t i on) (D ^ ^ ft & V > T ffi ^ ft ® ©J £ * L ; 2? ¥ ff 0 
> — h (D ft - * — 4 fli O T ^ 7 ^ Phe 7 - Trp 8 - Lys 9 - Thr 

,0 ^77-v3^7l:^itfct) ; (D) Trp 8 <D Jj & ( L ) Trp 8 X *) fe % V ^ 

[ 0 0 0 6 ] 

m t> t*z> h -r , 



^rt^yf FVv h^^^V^fi^fMi, in vitro^ J: t; in v i voO M ^7 V> t 

fa t A/ if^FSft-efc 5 a* . y h * * ^ >- ^ Phe 6 - Phe 1 1 m tK » ffi 2 vtm & 

[ 0 0 0 7 ] 

4ia©JS^»*6jxt^5. i"4fc>*>* (l) V^fr?* K*«Sr, > ;* - 

«tt*'>t6. (2) Phe 7 - (D) Trp 8 - Lys' - Thr 1 0 O BE 9t <0 fc t © » S 4r 
»OX«*fcti#35«7^ittS»t5, Phe 7 Tyr 7 "C , Thr 10 



Cys-Phe 7 -(D)Trp 8 -Lys 9 -Thr i0 -Cys 



• 
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£ v a r ° -t? h # * *. * □ (3) ^^(oy^h^^^xom^^mm^m^Atix 

, :he>olfL^B**a*#io»Sffffli:»4t5J:5i:tS. (4) <£> 
J: 5 4S6l*iiJ: 9 IRtt^* t ^ i: E£ Lt , 4(1(07^ y S Phe 7 - (D) 

Trp 8 - Lys* ~ Thr ,0 ^"0^^it5o 
[ 0 0 0 8 ] 
y i> h * ? >m&ftMK - 678 : 
V^n (N-Me- Ala 6 - Tyr 7 - (D) Trp 8 - Lys' - Val 10 - Phe) 

f > I S <7) - M Tfe 6 (Veber > Life Science, 34:371, 1984) 0 r <D ^ 3f 
* ^< ^ 7 K Sitel t? IS , > ^ - X ^ Kfe^^N-Me - Mat Ph e 1 1 t <D N K 
SU, Tyr 7 J: Val 10 ^#><r, Phe 7 *5 J; Thr 1 0 t @ £ )b 9 , Phe 1 1 » ^ 

[ 0 0 0 9 ] 

m (D 7fV— -7<D y h ^ * ^ >-Sl<&{£ (*S«FffF 4, 310, 518fc «£ 4,235,886 
) t Lt II, Or? Y U^r^ K (Octoreotide) : 

H- (D) Phe 5 -Cys-Phe 7 - (D) Trp 8 -Lys 9 -Thr 10 -Cys-Thr 12 -CH 2 OH 



as ^ \? t, % rnii, & i* & iz m m ^ z z & m \z &m z v ^ h * ? >> mm 

frffc^o * ftll , lE©IE(^*$S:ftfflLtMI8$ixf: 0 r « ^ , (D) 
Phe 5 *5 £ tfiS 7C $ *L til C - M 5g <£> Thr 1 2 -CH 2 O H 11 # * , 3i f$ <D Phe 6 *5 
«fc Thr 1 2 & -C # £ = >- ^ * * - V 3 - SB £ £ *T i" 5 t $ *b 

£ o 

[0010] 

{C^ m TT-232 : 



H- (D) Phe-Cys-Phe 7 - (D) Trp e -Lys 9 -Cys-Thr-NH 2 




( 17 ) 



=$2 00 2-5 1 8 3 3 9 



[001 1 ] 

7 7 z=- ^ i£ ~7 7 — ^ T > 7 ^- > — > 3 V (pharmaconhore conformation)© 

ae3t<b(w*3^r*Btt«w*r*fc-r«rft"eft<, a m » t <o « e # jb 1- ^ i> r « 
~ > ( phe* ^ fc 11 Phe 11 ) + * * » & m T? fc 5 d><^ 5 a> 

11. * JEW ft L T ^ ft fflS T?*> £ o 
[0012] 

— £ tS J# L (Bell3oJ;tf Reisine, Trends Neurosci. , 16, 34-38, 1993 ) , -t 
[ 0 0 1 3 J 

fcitftt*) /^l:i;jfiLf f^ffiftlf ^^f K (VIP) Miti-affitt 
( * 81 T #0 ) , M^^-f Kiaotfei^So h u^-f Kli, m 

*wifi|:fcMt5Bv^iS»ttS:f t5y^ h**^^g*#<0fiSftfiFffififc:J: 

>- m B f£ © <£ m & h£ IC ft £ (Lamberts^, N. Engl. J. Med., 334:246 1996) 

o »«rt#*»H*, EMU # ^ ^ y >f K*s J: tJ« vipS * BUS "C , * 9 hi^tf 
* ^ SVlPjg£K#T-B:* y^h^^^vSffilffte* VIP»*K« d «fc 9 



( 18 ) W9c2 002-518339 

afllSi:>f[t5yvh^^fyS^f*^^^^^3.^-^3y, £ f* §: ^ ffc <£> 
Stt^n-yiDl4i:J:5iofc^5, - ^ <o St if $B m & ft ^ ^ t I* , z ti b 

K^SL^filPttllBIBUtl^^lEtt^fcSo (Lamberts^, BS » ) „ 
[0014] 

^»y-^h^^^>-*3j:r^*^h^^^Ktt, « ft K J: 5 t . # S # * * Hi 
BttTfd, Hl7-f /HHtttTKI, K»tt»»ttTKI, T * a ^ K- > * K 

S fl» * I* * »i:Rifi»iLT + »4S«ttSfctt5Sfff ^^>f ^IRtt 

* t li-C§ ( Reubiio J: U^Laissue, TIPS, 16,110-1 15,1995) 0 

[0015] 

(N1DDM) (Di6«i:ttfflL5 5pfl6tt«rt>i()t^5 B << > is ~ V >> V> * Wl l&tfi <D 
[0016] 

fig S * >u *e * ffi ic & 5 >r * > » y vg^fr^KSiT;/* ^ ~ ;* h-cfcU 
/u^t *s v> is fr-x? & 6 IGF<£> _h#M2. if l^g, £ tf'g 

m«tt*3j:t5flfe<o , EFPSES^fefta gh-igf^ <z>wfi&3fc§0>iEaias. iKo^oi 

2£ (Flyvbjerg A. Kidney Int . SI 2-S 1 9, 1 997) (C<t D ^$tltP5 e * IE *S H R 
SI ( NOD) ^^^^fettSfiRfi^^^^^JfiLfSU^^OJi^tt, t h Cio^T 



• 
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IE® (Landau^,. J. Am. Soc. Nephrol. 8: A2990.1997) $ th IE {C h IS fH L T 
^SZ t*sfiiSl5i>-3fc„ -^broailcJ: 9 . & m *?l 89 $S *£ K 3 (£ g * 

[0017] 

ac^^T 1 -^ k s; <a & 

[0018] 

K £ . |g?iiJt;J:U«Sg*ffl^«^ + »^fflT-S3it-rsri:^r-t5„ -f ft *> , ~ r 

is$tLS„ -r # ^> . a) m ® ^ & £ v it m r- <d ? > ;< ? m ft ffi m -T z ixm 3? 

Sttiifiv^i. b) MPfifStmcoKHK^. 1# K ^ W a ^ it Ifc #J i«5 ^ , t> 
L< liWIWil^t^ltSAv £ 14 <D M # co fc ft ic , c) flfSSi 

fe 5 „ 

[0019] 

* > - -> g > fi<j f:: j*g £ ;ix fc ^ 7* KSSflafr4rKiti-6 - i tf* «: t> *T & fc* -E> ? „ 
[ 0 0 2 0 ] 

^7*? K03W^-p<-->3 ^<D$QsRiZtt-tZ>ffim<Dm.it±.<Djf&:&. Gilon 
b (Biopolymers, 31:745, 1 99 1 ) C J; o T ^ A $ tl tz „ & h 14 . ^7"f Foil 
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*^SfcfcKffiffl£nftttfttfftbfti>i8i^ 

5 »J IB B ^ a* *> o 0 ii^fb^r (Dt^fi, ^yj^^cor ^ y K<oif;u 

ItTl^^ofc (Gilon <b , J. Org. Chem. , 587:5687, 1992) 0 
[ 0 0 2 1 ] 

£ h iZ „ Gilonio X Zt&mW9c.# h (W0 95/33765*5 <fc W0 97/09344) & 

I ^ C J: o t , ^m^lk^^^KS^^o^^(c^i|/£t'^^^^^m^oSit 

as a* « # s *l fc . * » * y-^h^^^^flittSr^i-s^^saft^^^Kaffiiff*: 

Bf ig-T £ tf> <£> , r ft b <d jfc <o OL 5b ffl \c o v> r t> m m s ft (wo 98/0458 

[ 0 0 2 2 ] 

[ 0 0 2 3 ] 

g 81 ^ « g 

* * Win J: 0 , o7$ y«© oa»i:*»2i^»^tfc*rjB©^^f >f 
aStSL ft b 4* f* . 4-247 5 y KB50Sr^tf±fifift 

y-^ h^^^^sta^-cfct) , jg (a # k « '> * < t io<o v suy* 4 >> jfm& 

£ ffi A ft , K tr -< >- ^ ¥ M tt: , 7 S K , ^^-ni — ^/u, f t x ^ f t 
L < I i ^ ^ 7 K^^tf^lSSI^^Lt^/f K±i^lo(DtiI^^t 
* ft £ # . ^>/i:< ^Uo^t'/Ur^/lfiliSMS^^Ltg^L, 35 2 f 

a»bft5»J:f9a«SjxS«fiJ»*#^SStt«ffl*»*-*-6p » * L < Ji , ^ 
KEJOfc «fc 9 » * L < 1*4- 12T ^ / » s, & fe » * L < 5 - 

97 * / K^JB^AttbtLSc, 
[ 0 0 2 4 ] 
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ft is ^ m ± <r> m m i* m is $ ti x ^ ^ e 

[ 0 0 2 5 ] 

91 I- t£ o T , #*L^S{H#d s . SSTU- :/ * ^5 J: 9 t> * -f 5 << ^3ic M 
t5 B ftt>ff*Lv^a(B*i:il, h^^f y^SS/i^^^^/f Kig* 

s^tfiig ( « « - « «u ± & - £ . *3«tr/^«-*«jo»e>*-5»J:9a«**L 

:h&©^< o sstU- :/*^^2ir^iT£S^ftil^te£:^ 

1". 

[ 0 0 2 6 ] 

*^f^C0^^C0^*^^:^^KO#£L^ffi{^# (*^ISf t* PTR No. 3123 % 
3113*3j:U?3171tbT^-r) (D fil £> \C s 7 ^ y 1 Asn ^ f 5(1 t ± © Phe t' ^ f 
-f >- ^ "C E& U ft: o {ft K 8 5 ^f£L-TrpCDD-Trp^cotf|i£ Jlf£ ® & Sr 

ff o t » KStaff cogc3£«= £ L fc 0 ffiffil0^Thra3£S:-t<O»i£i--5^«Phe 
tf/U-T* >f V ^ T* ft Jft L 0 PTR 3113£ L T PTR 3 1 23*3 J: 3 1 7 1 fc: * $ ix 

5<t5ft, ffi E9^ 33 Jt 6 L-Lys?&> D-Lys^ ©ffl 4* ft ^ frlBEEJft J- «t 19 * SSTg; 

^ * ^ * ^sst-R5 J: 9 tr b 5 sst-R3^ o*g^co&fi$;h,ft:3Wti£J& s #x-e>*L 

[ 0 0 2 7 ] 

*^l<^S6it)ff^ L V* g<£ f£ J£ . SSTg ^ ft: * ^ * ^SST-R2io J: SST-R 
5^ CO ^ (D & H $ tt ft: m Rtt & W *T 5 PTR 3173t*fo5 0 $ ^ BB ^ U S » 

gB^jcoN^«stco^^ans^ig*g-r^ 0 #«w<Bteo#s unseat* kov* -era: 



( 22 ) wSc2 002-518339 

[ 0 0 2 8 ] 

H>i0#i:ov^Tl4, $ ^ y Swifts i/^t5„ Wx.ll 

a6 % ^/u-Phegl^li J: o TPhejSS S: Bftt" 6 D 

[ 0 0 2 9 ] 

*»w<0ftfc#* Lv^±i*fty^ b mm it* %t i ciet t^o 

[ 0 0 3 0 ] 

[* 1 ] 



PTR 




SST-R 


3171 


Phe*-Phe-Pbe-(D)Tip-(D)Lys-Phc(C2>X 




3113 


Phe(C 1 >Phe-Phe-(D)Trp-Lys-Phe(N2>X 


3 


3123 


Phe(C 1 )-Phe.Phe-(D)Trp^D)Lys-PhcCN2)-X 


3 


3209 


Phe(N2)-T>T-(D)2NaJ-Lys-Val-Gly(C2)-Thr-X 


I 1 


3183 


Phe(N2)-T>T-(D)Trp-Lys-Val-Gly(C2).2Nal.X 


5 


3185 


Phc(N2}-T>T-(D)Trp-Lys-Val-Va!-G!y(C2)-X 


5 


3201 


Phc(N2)-T\T-(D)Tn>-Lys.Ser-2Nal-Giy(C2)-X 


5 


3203 


Phe(N2)-Phe-(D)Trp-Lys-Thr-2Nal-G!y(C2)-X 


3,5 


3173 


GABA*-Phe-Trp.(D)Tip-Lys-Thr-Phc-Gly(C3>X 


2,5 


3197 


Cys*-Phe-Trp-(D)Trp-Lys-Thr-Phe-Gly(S2>X 


3 


3205 


Phc(C3)-Cys*-Phe-(D)Trp-Lys-Thr-Cys*-Phe-Phe(N3)-X 


2 


3207 


(D)Phe-Cys*-Phc-Trp-(D)Trp-Lys-Thr-Phe-Gly(S2>X 


2,3 


3229 


*?0*-x -Dab*-Phe-TipKD)Trp-Lys-Thr-Phe-GIy(C3>-X 





PTR 317153 <fc tFPTR 3173|:o^tfi, M fll I± , SKI#N a — a> — Hf fSMb T ^ 
/KR$»^ K^^f K©N*«t©Bi:tt&t6r t«:St. PTR 3197*5 J: 
ptr 3207 ic o t> r i* , M Hi is , K # n- -a>-irfi6fl:TSv»R»ftfc, c 

ys^S^^Jffli:<ora^^^L-CV^6-i:Sr^"r«> PTR 320512 , 2o(7) t'^r^ > 
(Phe-C33o «t t5Phe-N3) «: 1 o * « j& s * US L * 2 o @ CO SB <B * s 2 o <D Cy s g§ 



• 
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t«U:lR»i:8ftt5:l:ia9ll«t5, K N * -w-^IBffcTSyKR 
[ 0 0 3 1 ] 



X T 3r U >- % ift7;^u>, T y — ^ > , v/^ o7;^v>^J: 
n r ^ ^ u ^ «t *9 ftSS^bltflxi^^-t-a^*) 9 ; R' 4$ 5£ 

. * it r y - /i- # /u ste n >v & r> ft 5 s¥ a» a tf tt £ « K 

^ T* £> 9 ; G li 7 ^ y , ^ ^- — . T ^ — ;u % $ /u # ^ & % ^/u^^^^^x 
, T 7 s t K , T /u =2 — /u X T /n 7 -Y K J: 0 ft 5 S¥ b 51 tf tt 5 "B" 

ffi S "C * 19 ; AliGORg^ftlS-cfcS) o 
[ 0 0 3 2 ] 

^^L^^^x^f^^^fei*. X a* r * u >- -e ifc 9 , G^ft-^S, r ^ 
[ 0 0 3 3 ] 



B-N-CH(R')-CO-0H 



X 



A- 



5*1 
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2002-518339 



5-K-CH (R') -CO-OH 



B-N-CH (R')-CO-OH 



B-N-CH(R')-CO-OH 



X 



X 



X 



CO- 



and 



S- 



^2 



5*3 



^4 



1 0 0 3 4 ] 

1) '<Zf ! ?b'(D\t*irin<Dmmi>&&'tZ> (compromising) : 4 < KS«© 

R ft *s & Jft £ It , <£> i£ , 4«3^W^^^J:^i^i:^i(Df iS^lttCt 

6 tt ^ 3ft« fi < ft a . 

[ 0 0 3 5 ] 

2) » i: *5 ^ r , ^fig<£>fi£, *fpj, & x Xf&&<Dm (ffl *L tf, T S K. v>>WU 

K . ^ * ^ - ^ >v , ^^^^^^*)ftfet5^J|g^offiE^E»* s a*$tt 

[ 0 0 3 6 ] 

3) ^^l^ffitt^ttSli^^f KO«<b^»fl|*ixfc»^, -^^^ K 0> fif tt 

Ml 9 , ttWtth^--?"-. #Mffi4fc ft (light capturing 

substances), ^^ttffi(0^a^S»«<0^^<Of+S}^aLfcfflte«rO<S 0 
[ 0 0 3 7 ] 

»R#lttJliLffB»33J:V«Fm#JttlHI«ffift^) , B » * ft , » 
& % IfiftgttSS <«ttBi»y*^^:l8J:tf<S»fciM , T^ru-AfMbtf* 
S 3fc 2£ , ftbO«^*ffittRft*rdtpRfto»«»ic, ttltKHS 
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[ 0 0 3 8 ] 

«fc i;$4ttO»»4SB ^^-r 5 o B/T$tL5tt)»* L^SSK* (PTR 3173) 
[ 0 0 3 9 ] 

11 T > * ^ ~ * h , ^it^^^W^teO^Jfe^ffi^^^KI^W^^^^tbSSW: 

a»a»S*&rt<»«:ttJBLfc*, » » » * . «SS 
*?! Hi il ffJM . 8¥ Ifc , @fift$tSS> ftfctfKlfcffittgsJiU T^n-i,^{t:im 

K S ffl S: *r fij Id « if „ :h&oE*ft««ll t HBr«#t>L<tt£#tei8:-*-e 
1" 6 <D TMS ft v> a* , »RA«J:t5BMA£lt&^0!)#ftpKR. ft & & 

[ 0 0 4 0 ] 

Sfi*Iftfbt6*fti:fe^rESa*»^: ttttffl Ltt J:v\ « £ f£ 8r i" £ 
[ 0 0 4 1 ] 



( 26 ) $?^2 002-518339 

[ 0 0 4 2 ] 

RSHfc + S <0 K » X. 5 * + # J:: 5fc ft (robust){b^«l^ « ft $ ft z> 0 
[ 0 0 4 3 ] 

*M»**3J;^fS*:wi6ffl-cteflastL6 rr;^/uj * J* r r # v ~ ^ j 

*i"5ittJ»4fctt:»ttE«©«ft7«c«*l, is <t 0 s K * o fc ffi « <E> 3c j£ U j£ K 
, xf^;K ^ a ^< n , t£ ) ; ^ Lt, r 7 ;u ^ ;U j ^ 5 ^ M li , 2 ~ 

t> ca <b iT £ ( « *. tf , m^^/u, ^ n tr ~ >v % « ) D 
[ 0 0 4 4 ] 

j^mSl^^tft>O^L, 5 *,ffif Ot)(D^^fP, 8P # « K * «S ft , £ 13: 3S= 

tRofit-fc 9 5 S„ « tf , -J- 7 ^ /i* , ^fy^^;K ifclif 1^7 

t K n 7 ^ , If fc5 0 
[ 0 0 4 5 ] 

i~i 0fc©#*jR^*rWi-S#tti8J:T*it*[ottftKI8^ 
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[ 0 0 4 6 ] 

5 O 

[ 0 0 4 7 ] 
[ 0 0 4 8 ] 
[ 0 0 4 9 ] 

*WI***K*£fl!Si'L* r ^ ^ k j tt , ^/f Kg^ia^^^^r 
$;»38S, » * b < fi4- 1 4 fig <n r % ; m , J:9»u<ij:4-i2io7;ys 

[ 0 0 5 0 ] 

\ \f fry" J is ? )$\tL\ £ |± % ^ T <Z> - 5£ 5 : 
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-N-CH (R') -CO 



X 



■G 



1&5 



U«tftV^ P7;^uyJ; 5 ^SS^bllftiS^^-f-St'fcD ; R' fi # 5£ 
O^II^ti:g^Lt^TU^r;;Mgtfc5 ; & 15 G H 7 ^ V » ^ 
^- — ;u „ T =3 — , # /i- tff > & > # yu >- ^ =r >\> . *5 J: T /u 3r >^ />> y 4 

[ 0 0 5 1 ] 

\f frT* 4 >-y^i±L&±f&-tZ>Jjfc\'Z. W095/3 3 765^ J: Zfi W09 8/045 83 % ft h U \C 
*a«FgffB5,7 70,687-g-*D«tt5»5 f 883,293* (:£T*<&£:fcfc#ISft#{;:f£«£ 
5l:*iat tl^ti: Ltffi^ii^^S) K 85 $ ft T ir* S □ f 7 s << 

( r * y wi^dN, ^/v^^^/Koi^iic) & t5 ;* ^< — if — ^^u^^£)i£<D 

S^£»X-T»SEi*ft<5. «X.tfGly-C2fi, 1 fi © ^ V /UgS 2 

iBW^S^ f ^^-t-r-«»$ttfcGly^S?ra L, Phe - N 3 11, 1 <g <D 

T S / £^Si:3iog|y fwy^-<-f-t§»$nt7x-;i,7 7^>'S 
£: ^ i~ o 

[ 0 0 5 2 ] 
[ 0 0 5 3 ] 
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tftfflsns kj t ^ h* nm<o * mm * 

» rii L fc . '> ft < t i> 1 o^tfyu^^ y^»fi^^^ES«^/f K *> JH ffl * «: 
[ 0 0 5 4 ] 

octtt- ^t*->*;uji? = /H«:, BOPIi^y/ h 1/ 7/-;u - 1 - >f ^ * 
V - F !i ^ • ( ^ T ^ y ) ^^*^^A^^f7;uto*^7i-hS:, 
DCCIi v?i/^ P^^r^;^/^^^f K £ . DCMIS ^^on^^^Sr, DIEAI3 V 4 

y ^ a e/u - ;ur ^; dmf« y ^ a t 5: K 2: , EDm ^ ^ >- ^ ^ 

— Jls * s Vmocte? ;\s * u ~ ;v * Y * > # ~ )V & £ , GH lltfc g * /U >- & % 

HBTim 1 - t: K^^^y/Mr/H/l'f F7>f^ - ^pu^fpK^^r^ytV 

u * 7 7 ?l — h £ , HFIl 2Mb * Si ^ £ , H0BTI± 1 - fc K n 3r > ^< is ✓ h y 7 ✓ 
— £ , HPLCI* ig^Sc^^n^ h ;/ ^ :7 >f — £ . IGF 4 >- * V > m M m ^ £ . M 

A- * y >- £: % NMPI1 l-^^/U-2-t: 0 py hV ^ (pyrolidonone) £ . PyBOPil 

^yu^n^^^^ — h$r. PyBrOPte ^n^e - M^-t ( n!l^y-*^^^^A 
^^f*y-^yu^-n^^7^ — h £r x rtlti^^, SRIFfS y-^ h^^^^&ffiffiL^S 
■7- £r , TBTUte 2- (lH-'O'/Mr/ - ^ - 1 - ^ /U ) -1, 1, 3, 3 - "r 
h7>f /U!>o = ni!37iyft*?*It, t - ButtSE ^ f Sr , TFAIi h 

[ 0 0 5 5 ] 

#38ffli::fleJB£*LS7 ^ y^d. m ^ n r ^ s fcox^ii^o^^^fef-J: 
"OifctiitO-CfcSo » o O m fl ^ :/ ^ K ffi ^ & tp * K # 8U ft # & £ 

^ -r 6 o Sfc^^^KEW^* # m$ 5£ . ^^«x^^:^^*&^5 

. l> T £> £ 0 ^iR<^3 - K$tit7 ^ 
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y«oy:*hfl«T<Bffl0-t?S>S : Abuf42 - 7 ^ y S»*. Aibtt2-T^y - 
^yffiM*. S - Alalia 77 = ChyG 1 y It > ^ p — 3r > if V > > & % Dab 

\*.i>T*smm&. GABAil y T $ J mm & . HcysH*^— V* T 1 ^ >- £ . (p-Cl)Ph 
elip- ^ □ p - :7^^/UT7 = >-£, (p-NH 2 ) Phed p- T ^ 7 ~7 ^ ^ JV T y ^ ^ 
& % (p-F)Phellp- -J^^-lVTy^l/lk. (p-N0 2 ) Phe{3 p - = h n 7x^ 

/U 7 7 = V , INal fl l-t7f ^77^>^, 2Nal|12 - ^^^/UT^^^Sr, 

[ 0 0 5 6 ] 

S*f i:^»oft#»7^8B»ii*8Ho«lrt-cfc5. « # » r $ y » 
E » K n , io (7) 7 * |caSotli*fc(i«i ( « * tf * fli Bfi i£ , 

ff«, Kite # H , l» tt 1ST « > tlt5««)7^«i:J:ail»^4Sh5 

^gP(D4^^^Mfflt^ii^$^6fci?)(07^ y*»icisft<5¥»IHfc-«* 

S$#<D*S^<7) tz *> <D % N-y ^/U-Phemm \C J: 5 Phe8S©E» (Nelson-Piercy fe 
, J. Clin. Endocrinol. And Metab. 78:329, 1994) % & 6 I Ml & P <£> * « ^ #J 
*tj ffi fig . ^ffi»8l-ogA, #»W»»*a^<D«tt»fa*^*J#*3*5 5 

[ 0 0 5 7 ] 



oS*i:fe^Snfc*BSi:j:otafkSix5„ - JK: K , : J: 5 i^^f Kg 

^ « © 1R BU * # -T 5 • « t> *T #Jfc fl , co*IHttHtt^:/^K**<&4**nlBCJS 
i:ffiotff 5 i^st^So # « Bi x =fc ii , ^:^KE3aj*<0ifi«-h*>7S 



^ ^ & 



# 
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HN-CH{R}-COOH 



X 



G 



^6 



ffc CD S| & ^ > :7 >j- > — v" a V CD #J 3l (conformational constraints) $r 1 S t 5 

«Sti5^^-t-S-Cfc5 9 :©J:5/^^-t-llj:, T * u >- . © & 
. dS^fcii^^^T/^uy, T y - W ^ , V 9 d T A- * U > , # tMn ffi ft 

«ifi4:»*i-aw t * -C # -5 . 
[ 0 0 5 8 ] 

n b « ^ *c & s a v> D t/^t : 
^S^SfcafrcDTS^gu 

[ 0 0 5 9 ] 
[ 0 0 6 0 ] 

c . 4 K * fc i£ ft # /u 3j? * > S % iJiUJr;^^ 

^ tznm^^ ^ ^ ^ itr ^ ^ (o ^m^m t ^ ^ ^ tc ^ (o ^ ^ - j^mo 

[ 0 0 6 1 ] 

d . T i? * — ;uio it;^^- ^^^fijc^^^^^^l^^^t^USv?^ — 
[ 0 0 6 2 ] 
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[ 0 0 6 3 ] 

[ 0 0 6 4 ] 

g. T ^ v . r =3 — ^ , ^ ^ — & £ # /w< ^ >- (rt hfig^ tlivp 

^ >- 3: & T >5r >- . ioJ;t;7^^>'^fcllIi7^^yi:w»c^6SJ£:^ 

^ 1 S 1 ?r B ^ t 5 t ^ , 7;^/^f:liii77^;u^7^ K £ fc: fi -t 

[ 0 0 6 5 ] 

h. T^V (5l#tt<iB5££#3, £ fc fi # fc> ft ^ ) , (7t h 
8^fcli-7pySfcogttyfuygi:S*t5) , ^ — a- ( 7 t ^ - ;u ^ J: 
tf^* — /u<0Jgjfi<0fctf>) f 0^^^j^^^tSf:i()©7;^;^/;(j:7 y - 
;u 7 ;i/ r t K 1 is J: 15 ^ h > M o 

[ 0 0 6 6 ] 

i . T S >- , ^^-/u > * ^ /< ^ * >- , itt«K*fcl±*«&M«fflefcEj£3ii:<5 
feft07/^^S*fcfilft7;^yIo 
[ 0 0 6 7 ] 

j . 7^f t KfcitJ 5 ^ hv, fci ^7/u^r/u^ tli@i7;v^^^7^ K?<^) 
[ 0 0 6 8 ] 

^ S K J: o T « S $ ft ft ft ft tf ft <b ft ^ r t & mm £ Z> X~ 3b *> i * 

[ 0 0 6 9 ] 

7 $ y©a«ftft»Stt, X /u * /i- it * is % 0^7/v^;wt^^, & XXfiT V 
— /i* ^- > io )V if. ^ % #J x: tf ^ H ^ ^ ^ A- * * > # /U # ~ A* (Boc) , 7 )V it \s 
~ ?v * *f- * *s -ft ~ )V (Fmoc) , 7 !i /ut^->^^^^^ (Al loc) 3o J: X* -< 
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v ^ )V it * > * >v = >v (Z) £ -g- tf as ^ tu P> fc* it K S 3t £ ti ft ^ o 
[ 0 0 7 0 ] 

^^cofc^^^/u^^^^igSlL ^ tt ^ o 7 ;u ^ 1 5 i ^ r ;v ;u x ^ 
f/u| fciif tx^f/^tli7 y — £ © & r y — a- ^ * x £ « 

x )\s , r y yux^f^, -O =• x *r >\<> % 2-(Mi^^v/!i;H 

x /u *s J: 9 - > ^ 7 it u ~ £ O * % * in h ti # \z. IS l£ £ H ft ^ * 

[ 0 0 7 1 ] 

^ {fc cd cd ^ >*- — A- & , tix^^T/u^yu^tfiitr^^^f^x-f 
?v £ ^ 7. ;\, -7 4 K * tz T y - A- * 13: © SI T y - /u ^ ^- ^ — x /u * fc tt: V 
^^7^ Ki LT««tSwt^T?§6. r Z> £ ? ft ^ O #J 12 . ^H^y^/u, 
Fyf/M 7xr:yMf;0 . -< > it )\> % 2-(h y y f ;vvy ;u) a: ^ % 

t° ^ > ;u (9-:7 31 =- >v 3f * > =r is -9-4 >\s ) „ T ir FT ; K > <f- . * # ^ 
„ 2-^ it-A-~ h u tr y Sr^ tf ^ ^ * & IS ^ £ *t ft o 

[ 0 0 7 2 ] 

S SR # tt , «*oK«tt»»3^*ixfe<D»«»8ft**^IB^^S»ft<5«« 
ttEJUtwffito y e r$;S(i«»lci:j:o-cftSSh5-e*,6i, 

[ 0 0 7 3 ] 

trnffi$ti5o **w<o»f*ft^^7 f >r>^*ffi. -r ft t> n ° -o)tiikr 

0 r <d j: 5 ft n • -v&mitT $ s mnm# & i ^fcftmiRZ tizwk&K* m m 
*p <o su ft r s j m (o m m t % &itft^7 7h*mm<o2<><D*mT$;m<D\,*-riri 

ti*b m it £ ti £ T- 5 5 o « ?L tf . (a) N° -( w -7; y/y^uy) r^yfK 
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# 6 ; (b) N " -(co-^/U^^^TA-*-^:/) 7 * / & & V is f% m <D e -7 * 

s&\zt&&zitz>z.k&X'£z> ; (c) n° -(cD-^^-r^^u^) r ^ / m £ > 

[ 0 0 7 4 ] 

JBi-5fc*c«v^5^iH , 4, ^ *n w ^ y K ^ j£ <o m flU « # l r V* S o L t>* u 
fc5:H5l»$ix5tfc55, g ffi ^ ^ hUk¥^*srtZ>7* ; m<Df£&n, 

^ T * 6 o ft *> , *J > * n ^ * V /U # # i? << ^ K (DCC) % fc* ^ (2-;*- * V -3 

-a- * * y y ~ ;u) * ^ ^ ^ v m%LitVo (bop-ci) % ^y/Mir/y^-N-t^ 

> h y * * *f- fr-7 % ;ft*ft~$J*^*'fy?frJrnft**7=* — h (BOP) % \-3r 
* V -1- ^ n n ft * ft ? V (Cpt-Cl) „ k Kn*i/'<V/M7^-^ (HOBT) , 4 

[ 0 0 7 5 ] 

tiSflBLfc. i-ft frh s PyBOP (^y/M7 y — /U-1->T *r i/ - h y * 

py^y-^^^^^A^^r-^^/U^-OTjx^^^ — b ) s PyBrOP ( 7 n *e b V * - 
t e n!ii;;-^7^^')A^drf7;UtD^77x-h), HBTU (2-(lH-^y/ h 
y T y — >U) -1, 1, 3, 3-T- N 7 ^ ^ /U * n ~ $As^*y-7/U*u ft * 7x 

— M , TBTU (2- (1 H--< >- y h y T y — yu-l- << 1, 3, 3-x h7^f 



— p 
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= h77;utDx}?u - h ) m <D & & M X &> Z> 0 

[ 0 0 7 6 ] 

89t>or»s* hfc, y n-^;v^^ v-i^ttCUNCA' s). flu 

[ 0 0 7 7 ] 

*T fine 12. in situ"Ct*ShfcSftr$;8S:ttffltS:tt)tS5. r CO 
mit T % / ft ft % «X.lf-jSC h y ( tri phosgene) <b L T *P *L X I* 

5 * - ( h y ? ao^^/u)-^^^^ - hft^oKSSISrffifli-rsr t 9 £ 

[ 0 0 7 8 ] 

r©J:5ftHr*tt, 1 1 1* t) , ^fcH^n^loiStt, h ji-^is . dcm ( ^ 
^ d d y ^ >- ) DMF ( p< 7- >v * ^ A T ^ K K DMA ( ;u/t FT; K ) , NMP(N 

[ 0 0 7 9 ] 

[ 0 0 8 0 ] 

5 31 *£ figtt > T IE <£> — fix : 



R 6 IS > (D) - t> L < fit (L) - Phe £ {2 TyrT* 9 , 




^7 
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R 7 11. (D) - t t < fl (L) - Trp. (D) - t t < 11 (L) - Phe. ( D) - t> L < Jl (L) 
- INal, (D) - t U < (1 (L) - 2Nal, £ tz JlTyrT* 9 , 
R 8 II . <D)-*> L < II (L) - Trp-C & 9 . 
R 9 fl . (D) - fc U < II <L) - Ly s "C fe «9 . 

R l0 ll. Thr. Gly, Abu. Ser, Cys, Val, (D) - fc L < II <L) - Ala* * 11(D)- 
fc L < tt (L) - Phe-C h 9 . 

R* 1 II > (D)-fc L < fl (L)-Phe, (D) - t> L < II (L) - Ala. Nle. * fcliCys-C*) 9 

R 12 J1. Gly. VaK Leu. (D) - L < (1 (L) -Phe 4 fl 1 Na 1 h L < fl 2Na 1 "C fc S ] 



[ 0 0 8 1 ] 

r©^t)gli:J:5S{)»^ LvM^ftSrPTR 3i73<hf¥tf, *t©»Stt, 
q a* 3t -e & 0 . 

R 6 GABA-C Q . 
R 6 Phet* & "9 . 
R 7 Trp-C & 0 . 
R a (D) Trp-C fe "9 . 
R 9 Lyst* &> 9 . 
R l 0 » ThrT* *> 9 . 
R 1 1 # PheT* & »9 > 
R l 2 dSGlyt? h 9 . 
n^3t*^ 9 , ^ IT 
X^T; K t* 5 o 
[ 0 0 8 2 ] 

w^!Slfi»ffi^J:6SiJ^»* L 1Mb ^ * *: PTR 3229 irlft?, S^Bitt, 

Qfcjf ? ? h - ^ -C 9 % 

R 5 # DabTr 9 . 

R 6 tfS PheT* & 9 . 

R 7 » (L)-TrpT* h 9 . 
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r 8 a* (D)-Trp-e h r> . 

R 9 & LysX h r> s 
R 1 0 jflS ThrT* 9 s 
R 1 1 rf* PheT* &> 9 % 
R 1 1 *S Gly-C fe 9 % 

X^T^ K T 5 o 
[ 0 0 8 3 ] 

S'J <£> 31 *S ^ fig . T IB <E> - 5£ : 



X \t s 30® * & % T % KS4fcttr^3-;vSSSl, 

R 6 \t . (D) - L < (L)-Phe£ [* (D)-fc L < \t (L) -A 1 a ~C fc 0 . 

Tyr. (D) - t L < fi (L) -A la, * 13 (D) - L < \t (L) -Phe X & 9 . 
R l 0 h Thr, VaU Ser, ^fcdCyst^ >9 , 

R 11 ^. VaU (D)-fc L < ft (L)-lNal, ( D) - L < tt (L) -2Na 1 % *fctt<D)-fcU 
< 11 (L)-Phe-C £> 19 , 

R 12 !*, Gly, (D)-fc L < Wt (L)-Ala. * fc it (D) - 1> L < \t (L) -Phe T? fc 19 , L 



Y , r S K % * =. — "r /u % f t x x f ^ ii y ^ ;u 7 ^ K -0 S> 5 ] 

[ 0 0 8 4 ] 

» * U < tt , 

R 6 H (D)-fc b < (L)-Phe-C fc 19 . 
R 7 Tyr£ fc II PheT* £> 9 , 
R 10 fiThr. Val^ tl ItSert $> "9 . 




7 - ( D) Trp-Lys-R 10 «R n -NR 12 -x 
- {CH 2 ) W -Y- ( CH 2 ) „ 1 

5*8 



X 
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R l, ttVal, lNal£ it »2Nal"C fe 9 , 
R 1 2 UGlyT- £> 9 . * b T 

[ 0 0 8 5 ] 

$ K SU © H IK » » l± , T IE <E> - fiS: s£ : 



[stf. mis «t rj«n«: . i~ 5-e fe «9 . 

R 6 II . (D)-fc L < II (L)-Phe % * fc IS <D)-*> U < 11 (U-AlaT? & 9 , 
R 7 II % Tyr£ tz II (1)- L < 11 (L) -PheT* & 9 > 

R 8 % (D)-fc L < II (L)-Trp, (D)-fc L < 11 (L)-lNal* l± <D)-fc L < II (L) -2 
NalT* 2b r> , 

R l0 |l, Thr. Val, Ser, * fc. II Cy s T* fe 0 , 

R l 1 11 % Gly£ I* (D)-fc L < li (L)-PheT- fc <9 , 

R 12 ll, Thr. GABA, (D) - t> L < (L) - INa 1 , (D) - L < II (L) -2Na 1 £ II (D) - 
4> L < (1 (L)-PheT* & 0 , ^ b T 

Yll, T * K. ^^^-^/u. f ^ x ^ r /: f i ^ ^ 7 ^ K -C S> 5 ] 
«r*Ti- 5. 

[ 0 0 8 6 ] 

» * L < 11 , 

R* II (D)-fc L < II (L)-PheT* h Y> % 
R 7 11 Tyr-C fe 9 , 

R 8 II (D) Trp. (D) INal £ II (D)2Nal"C *> 0 , 
R l 0 II ValT* 3b 9 , 
R 1 1 UGlyT *> 0 > 

R l2 llThr, INal* fc H2NalT*fe «9 . ^ IT 




■R"-R 12 -X 
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f 2 0 0 2-5 1 8 3 3 9 



[ 0 0 8 7 ] 



i o(o x *) b \<^mmmmn. tea : 



jR 5 -R 6 -R 7 .R^R^R"^ R ll_ R i2„ x 
-(CH 2 ) 0 -Y-(CH2)nJ 



m:fcj:tfn|4, 1 ~ 5-C »9 . 
R 4 I4, flFfiLftl^**, £fcl4 1~4TSy&<a*iggT-fc!3. 

R 5 ft % INal, 2Nal % 0-Asp(IndK Gly, Tyr, (D)-t)L< ttfD-Ala, * tz f4 ( 
D)-t L < li <L)-Phe"t? 5 % 

R'fc^R'li, fiF«ELtt^a», fcfiV^iSLTGly, Tyr. (D) - fc b < Ht (L) - 
Ala. * It 14 (D)- fc L < 14 (L)-Phe-C fc 9 , 

R* f4 , (D) - b < J4 (L) -Trpt "9 , 

R 9 ii , (D)-fc b < 14 (L)-LysT* 9 . 

R I0 I4, fcS^ttGly, Abu, Cys, Thr. Val, (D) - fc b < 14 (L) - 

Ala, * fc J4 (D)-fc b < J4 (L)-Phe-e fc 19 , 

R l, f4, Cys. (D)-fc b < 14 (L)-Ala, * it 14 ( D) - fc b < 14 (L) -Phe Xh V % 
R 12 I4, #ffib#^a»* fc*VM4Val, Thr, 1 Na 1 £ fc: (4 2Na 1 "C 9 , -t b T 
Y 14 % T 5 K , f ^*x-f^, ^ ^ ^ x £ fz f4 * A* y J K "C 5 ] 

[ 0 0 8 8 ] 

» 4 b < 14 . 
RM4 # ffi-fr "f , 

R 6 14 (D)-*> b < 14 (L)-Phe, 4 tz 14 (D) - fc L < 14 (L) -Ala"C &> 9 , 

R 6 14 b * ^ , fc £ V> f4 (D)-fc b < 14 (L)-Phe, A 1 a * (4 Ty r X fc £ n £ 

R 7 {4 ( D ) - t> b < 14 ( L) - P h e % Alal£ tz i4TyrT* &> 9 , 
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R'Miffft fe5^(j:Thr, Va 1 * it H (D) - t> L < II (L) -Phe T? fc 9 , 

R l 1 (1 (D)-fc L < 13 (L)-Ala. * fl (D)-fc L < 11 (L)-Phe"C*> 9 . ^ L"C 
R 1 2 11 b ft ^ D 

1 0 0 8 9 ] 

O H 16 « ffi % T fa <z> - 5£ : 



R s 11 . <L) - U < {1 (D)-Phe, Tyr £ II (D) - L < II (L) - Mat* h V % 
R 6 11 , (L) - b < II (D)-Phe. Tyr ;£ II (D) - fe b < II (L) - AlaT-fe 19 , 
R 7 I1, #l£bft^J&». *> 6 l> 11 <Lfc b < I1D) - Phe. Tyr*fctt(Dt L< I4L) ■ 

R a II , (D)-t> L < II (L) - Trp-C* 9 , 
R 9 11 . (D)-fc U < II (D - Lyst fc "9 , 

R 10 ll. 15F *E b ft , S>£lMlThr, Val, Cys^ *: (3 (D) - fc b < 11 (L) -AlaT 



R* 1 II , (L) L < 11 (D) - Phe. Cys, * tz II (D) - fc b < 11 (L) - A 1 a T* &> V , 
Y II . T ^ K . ^ ^ 3i — x /i^ , f txxf;^f:(1^^^7 ^ K T'fc a ] 

[ 0 0 9 0 ] 

& ^ b < II , 

R 6 {1 (D)-fc L < II (L)-Ala"C *> "9 , 

R 7 II # ft L ft . * II (D) - t> b < II (L) -PheT- *5 , 

R 1 0 II ThrT* 3b <Q , 
R 1 1 II CysT* & 9 , ^ IT 
X II T ^ — S t* 6 o 
[ 0 0 9 1 ] 
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$ h m s«j <o m & m m 14 % t m <o - & & : 

NR 6 -NR 7 -(D or L)Trp-<D or L)Lys-R 10 -NR n -NR 12 
' ' <CH 2 ) 0 -Y-(CH 2 )n 1 I 

[^+, &m ri 5 — «S "CNR 6 * f4NR 7 \Z jg^ L , rt> o 5 - *" <0 Kg "CNR' 1 * 

tz J4NR 1 2 CS^ L T I £ £ ^ L . 

R 6 J4, #ftLft^J&», fc 6 IW4 <D)-fc L < 14 (L)-Phe* f4Ala-? *> B * 

R T i4, (D)-fc L < 14 (L)-Phe, Ala£ tz l4TyrT? &> 9 , 

R a J4 , Thr, Ala, Val^£:l4Cys~C&> 9 % 

R !I f4, l?ftL/^^>, *> 45 I* 14 (D)-fc L < 14 (L)-Phe % Ala, £ 14 Cys fc 0 

R 1 2 14 % ft tE L ft V> , * 14 Thr L < 14 T * - 9V IZ M £ tl it Thr "C * 9 
, ^ L r 

Y i4 , T S K , ^ ^ 3i — ;u , f ^- x ^ r ^ $ 1 1 ^ ;u 7 >f K *C 5 ] 
[ 0 0 9 2 ] 

#£L<i4. M J4NR 6 *5 J: tfNR 1 1 Kte^ L T l> 6 ^ % * [4 NR> *3 J: Xf NR 

[ 0 0 9 3 ] 

Cys-R^R'-CDJTrp-Lys-R^-R^-NR^-X 

^ (CH 2 )m-Y- (CH 2 )„< 1 

5£13 



[5t+ % mjo J: tfn!4 1 - 5t*fe 9 , 

R 6 i4 , (D) - fe U < 14 (L) - Phe£ 14 TyrT 9 , 
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R 7 i2 , (D) - L < 14 (L) - Trp, (D) ■ L < tt (L) - Phe, ( D) - U < 14 (L) 

- 1 N a K (D) - L < tt <L) - 2Nal, * ft 14 Ty r T* 9 , 

R I0 12, Thr, Gly, Abu, Ser, Cys % Val, (D)-(> U< ft (L) - Ala, £ft!2(D)- 

b U < 12 (L) - Phe-e *> 9 . 

R 1 1 (2 , (D)-^ L < 12 (L)-Phe^ ft !2 (D)-*> L < J2 (L)-AlaT* *> 9 , 
R 1 2 (2 , Gly, VaK * ft 12 (D) - fc L < J2 (L)-Phe"C &> 9 > ^ IT 
Y 12 , ^ ^- 3i — x , Jr ^ ^ 7- £ ft f2 X 7 4 K X* h Z> ] 

[ 0 0 9 4 ] 

» * L < 12 , 

R 6 J2 PheT* &> 9 „ 

R 7 |2Trp"? ifc 9 , 

R 1 0 [2 ThrT* &> V > 

R 1 1 *2Phe-C & 9 , 

R 12 f2Gly~C&9. ^ L T 

YI4v?^;W7 ^ K -C S> S o 

[ 0 0 9 5 ] 
S'J O » £ U ^ ^ «g m t2 % T §2 CO - WL * : 



x }2 , SS^yv^yKS, T S FSSfc(i7;V3-^StSl, 
R 4 (2 % (D) - t L < f2 (L) - Phe£ ft 12 TyrT* Y) , 
RM2 , (D) - h L < (2 (L) - Phe ;£ ft (2 Tyrf fe 19 . 

R 7 12 , (D) - fc L < 12 (L) - Trp. (D) - fc L < (2 (L) - Phe, (D) - fc L < 12 (L) 
- INaK (D) - t> L < 12 (L) - 2Na K * ft teTyrT* 1h Y) . 



R*-Cys-R 6 -R 7 - (D) Trp-Lys-R 10 -R n -NR l2 -X 
I ( CH 2 ) m- Y- ( CH 2 ) n 1 
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R l 0 14 % Thr. Gly, Abu, Ser, Cys, VaU (D) - b < 14 (L) - A 1 a , 4 7c 14 (D)- 
L < » (L) - PheT- & »? , 

R 1 1 14 » (D)-t> L < tt (L)-Phe^ tz 14 (D)-*> L < 14 (L) -AlaTr &> 19 % 
R l * 14 , Gly. Val, *fcf4(D)-fcL<l4 (L)-PheT* 9 . ^ It 
Y{j: , 9- * ^ — x , f t x x f ^ li y ^ ^ 7 ^ K T* ^ 6 ] 

[ 0 0 9 6 ] 

» * L < 14 % 
R 4 i4 (D) PheT? £> 9 . 
R* (1 Phe"C & I? % 
R 7 f4 Trp"C &> 9 , 
R 1 0 fiThr-C & «9 , 
R l 1 J4 PheT* & 9 , 
R l 2 teGlyT* £> "9 , L T 
Y i4 ^ /l- 7 -f K -C *> -5 o 
[ 0 0 9 7 ] 

su j; *? » ^ u ^ mm i& m 14 , t is <^ - /& it : 



[5£* % m33 «t t5ntt % 1 ~ 5 "C *> «9 % 

R 5 f4 , (D) - U < J4 (L) - Phe£ tz J4 (D) - t> L < 14 (L) - A 1 a ~C fe 19 % 

R 7 11, (D) - fc L < 14 (L) - Trp, (D) - fc L < 14 (L) - Phe, (D) - L < 14 (L) 

- INal, (D) - t> L < 14 (L) - 2Nal, £ tz HTyrT* £> 9 , 

R 10 [4, Thr, Gly, Abu, Ser, Cys, Val, (D) - fc L < 14 U) - A 1 a % 4fcf4(D)- 

t> L < {4 (L) - PheT B , 



NR S -Cys-R 7 - (D) Trp-Lys-R 10 -Cys-R 12 -NR 13 -X 



(CH 2 ) m -Y-(CH2) n < 



S15 
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R ,J J4. Gly, Val, £ ft J4 (D) - t> L < 14 (L) -Phe 9 . 

R l 5 14 , (D)-t U < 14 (L)-Phe£ fc tt (D) - fc L < f4(L)-Ala"C<fc 9 „ ^ Lt 
Y 14 , T ^ K . ^ ^ ^ — x fls . f tx^f^^ tli^^/>7 >f K "C *> 5 ] 
So 

[ 0 0 9 8 1 

# 4 L < 14 , 
R s {4 Phe-C £> 9 . 
R 7 J4 PheT &> 9 , 
R 1 0 teThrt 5 £> 0 . 

R l2 !4Gly, VaK * 14 <D) - fc L < 14 (L) -Phe "t? fc >9 * 
R 1 3 fSPhe-C £> 9 , ^ LT 
YI17; K t 6 o 
[ 0 0 9 9 ] 

$ fe jff 4 L V> M fife ^ fli t? f4 , fi»'<7 , f K4fr^*ifeSrffl^t^*Sii5 0 
r. ti b \c (4 , TE©4S(A-D)©^7 , ^'<7 , f K *5 J: I* 4> * ^ ^ K JB © # 



[it*, m:fc5 £ tfnf4 . l-5ffc D , 

R 5 (4 , #SEL*l**», £ f4 2NalT* «9 , 
R* }4 , PheS: J4Gly-?S> 9 % 

R 7 J4 % (p-Cl)Ph e> (p-NH 2 )Ph e> (p-F)Phe, ( p-NO z ) Phe 4 tz (4 Ch xG 1 y t? 9 . 
R 10 I4, Val, Gly. 4 tz {4 (D) Ch xG 1 y X* h 9 . 



[0100] 



R 5 -NR 6 -R 7 - (D) Trp-Lys-R^-NR^-R^-X 
^ (CH 2 )»-Y- (CH 2 )n— ^ 



^16 
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R 1 Trp£ Tz UGlyT*^ »9 . 

R lt l± % 2Nal£ it «:Thr-e fe 19 , 

Y 12 % T S K . * 3i — x % ^ ^ 3i ;* t- J\" * 11 ^ ^ 7 >f Kt*5] 

Phe (N2 ) -R 7 - (D) Trp-Lys-Val-R 11 — Gly (C2) -X 

^ (CH 2 ) B -y- (CH 2 ) n - / 

^17 

R 7 \Z s (p-Cl)Phe, (p-NH 2 )Phe, (p-N0 2 )Phe£ 1z HTyr"C «9 . 
R 11 ^, He, Val* HAla-C fc 9 , 

cjl 

GABA-Phe-?rp~ ( D) Trp-Lys-R 10 -R n -Gly (C3) -X 
^ <CH 2 ) n -Y- (CH 2 ) n' 1 

R 1 0 It , Ala. Abu. Nle, Va 1 * tz IS Thr t? £> 19 % 

R 1 1 II, Phe, Tyr, (p-Cl)Phe, (p-NH 2 )Phe, (p-N0 2 ) Phe 4 II (p-F) Phe "C &> "9 

<> 

D8¥ 
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p-Ala-R 6 -R 7 - (D) Trp-Lys-Thr-R^-Gly (C3) - <D) Phe-X 
^ <CH 2 >»-Y-<CH 2 ) n 1 

R 6 % Val, Phe, (p-F)Phe^ tz 13: (p-Cl)Phe"C V) „ 

R 7 „ Trp, Tyr, (p-Cl)Phe. (p-NH 2 )Phe. (p-F)Phe, (p-N0 2 ) Phe * tc IS ChxG 1 
y -e £> t) , 

R 1 1 Val£ teChxGly-C &> 9 , 

Yfc£ % T * K -C fc 6 3 

m m 3£ ^ ^ n¥ ^7- ^ L^gf{yft£Tfeo3i 2 d^-r , 
[0101] 

lit 2 ] 
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Pep 



No. 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


11 


12 


13 




5 




Phc(N2) 


(p-NHi)Phe 


(D)Trp 


Lys 


Val 


Gly(C2) 


2Nal 




A 


6 




Phe(N2) 


{jvCDPhe 


(D)Tro 


Lys 


Val 


Gly(C2) 


2Nal 


! 


7 




PhefN2> 


(p-F)Phe 


(D)Trp 


Lys 


Val 


GlyfC2) 


2Nal 






S 




Phe(N2) 


(p-NO^Phe 


0>)Trp 


Lys 


Val 


Gry(C2) 


2Nal 






35 




PhefN2) 


(p-CDPhe 


(D)Trp 


Lys 


Gly 


Trp{C3) 


Thr 






72 


2Nal 1 G!yfN3) 


ChxGry 


(D)Tro 


Lys 


(D)ChxGlv 


Gly(C2) 


Thr 






22 1 lPhefN2) 


Tyr 


(D)Trp 


Lvs 


Val 


He 


Gly(C2) 




B 


27 | 


Phe(N2) 


(p-NH 2 )Phe 


(D)Trp 


Lys 


Val 


Val 


Gly(C2) 






28 | 


PbeCN2) 


(p-CnPhe 


fD)Trp 


Lvs 


Val 


Ala 


GIy(C2) 






30 | 


Phc(N2) 


(r>N0 2 )Phe 


CD)Trp 


Lys 


Val 


Val 


Gry(C2) 






52 


GABA 


Phc 


Trp 


fD)Trp 


Lys 


Ala 


Phe 


Cry(C3) 




C 


53 


GABA 


Phc 


Trp 


(D)Trp 


Lys 




Phe 


Gry(C3) 






56 


GABA 


Phc 


Tn> 


0»Trp 


Lys 


Nle 


Phe 


Gry(C3) 






53 


GABA 


Phe 


Tn> 


CD)Trp 


Lys 


Val 


Phe 


GMC3) 






61 


GABA 


Phe 


Trp 


(D)Trp 


Lys 


Thr 


Phe 


GMC3) 






62 


GABA 


Phe 


Trp 


P)Trp 


Lys 


Thr 


(p-NHj)Phe 


Gly(C3) 






63 


GABA 


Phe 


Tip 


CD)Trp 


Lys 


Thr 


(r>Cl)Phe 


Gry(C3) 






64 


GABA 


Phe 


Trp 


(D)Trp 


Lys 


Thr 


(p-F)Phe 


Gly(C3) 






65 


GABA 


Phe 


Trp 


(D)Trp 


Lys 


Thr 


(p-NO^Phc 


Gly(C3) 






66 


GABA 


Phe 


*T"_ 




(D)Trp 


Lvs 


Thr 


Tvr 


Gry(C3) 






83 


B-Ala 


(p-C!)Phe 


Trp 


d»Trp 


Lys 


Thr 


ChxGlv 


G!yC3 


(D)Phe 


D 


84 


D-AJa 


(p-F)Phe 


Trp 


(D)Trp 


Lys 


Thr 


ChxGly 


GtyC3 


(D)Phe 




88 


0-AIa 


Val 


Trp 


(D)Trp 


Lvs 


Thr 


ChxGry 


GlyC3 


(D)Phe 




89 


&-Aia 


Phe 


.Tyr 


(D)Trp 


Lvs 


Thr 


Val 


GlyC3 


(D)Phe 




90 


P-Ala 


Phe 


(p-NCh)Phe 


(D)Trp 


Lys 


Thr 


Val 


GlyC3 


(DyPhe 




91 


D-Ala 


Phe 


(p-CI)Phe 


CD)Trp 


Lys 


Thr 


Val 


GryC3 


(D)Phe 




92 


3-AIa 


Pbe 


(r>F)Phe 


(D)Trp 


Lys 


Thr 


Val 


GlyC3 


(D)Phe 




93 


P-Ala 


Phe 


(p-NH 2 )Phe 


(D)Trp 


Lys 


Thr 


Val 


GlyC3 


(D)Phe 




94 


3-Ala 


Phe 


ChxGly 


(D)Trp 


Lys 


Thr 


Val 


GlyC3 


(D)Phe 





[01 02] 
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PTR 




3171 


Phe--Phe-Phe- (D) Trp- (D) lys-Phe (C2) -X 


3113 


Phe (CI ) -Phe-Phe- ( D) Trp-Lys-Phe (N2 ) -X 


3123 . 


Phe <C1) -Phe-Phe- (D) Trp- (D)Lys-Phe (N2)-X 


3209 


Phe (N2) Tyr-<D)2Nal-Lys-Val-Gly(C2) -Thr-X 


3183 


Phe (N2 ) Tyr- ( D) Trp-Lys-Val-Gly (C2 ) -2Nal-X 


3185 


Phe (N2) -Tyr- (D) Trp-Lys-Val-Val-Gly (C2) -X 


3201 


Pne <N2 ) Tyr- (D) Trp-Lys-Ser-2Nal-Gly <C2) -X 


3203 


Phe <N2 ) Phe- { D) Trp-Lys-Thr-2Nal-Gly (C2) -X 


3173 


GAB A* Pne-Trp-<D)Trp-Lys-Thr-Phe-Gly (C3)-X 


3197 


Cys* Phe-Trp- (D) Trp-Lys-Thr-Phe-Gly (S2) -X 


3205 


Phe (C3) Cys--Phe-(D)Trp-Lys-Thr-Cys*-Phe-Phe(N3)-X 


3207 


(D)Phe Cys* Phe-Trp- (D) Trp-Lys-Thr-Phe-Gly (S2)-X 


3229 


h-X Dab--Phe-Trp-(D)Trp-Lys-Thr-Phe-Gly (C3)-X 



W^Cfi^il^f^t PTR 3171^ J: tfPTR 3173^0^t It, M (*) I* 

l^ittSt, PTR 3197*3 £ 0* PTR 3207 d o V> T tt . M EPil , ^ffil^T ^ 
i(DN 8 -fl)-t«fk*»#tCysa*©«(iiO|illl:te*Lt^5:i«:*t. PT 
R 3205tt & 9 , ^l(D^iji2o(Z)l:';Uf ^^¥6 (Phe-C3*3 

£ t5Phe-N3) £ K ff , »2^*«li2o©Cys38Sra-Cig«Sn5^^^7>f K* 

[0103] 

y-e h^^^>-fl^ h7f*^/f K*/^yt'fe!), «5WfiS«HBIi 
5oog:^^^r 5 y-C«toT!l^$ti6 0 ^: ^ ^ ^ r * y - <D 32 . 

y7t>-i/3>«i:N*Sixfc4iSfty^ h**^>-lgflaffcli, SSTS « ft 

[0104] 
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*?^is&&ft7Tzv-<o\m<D&&fticm^^mft&x~&&-rz<> ptr 3113^ 

JztfPTR 312311, ^ h * ? >$:®ft\CM VXm$l&)Xtb Z> . £A ii& K ffl 

ft o *: 0 PTR 3183, 3185*5 <fc 320111 , 51 V -7 h^^fVS^^C^tTl 
«WT^5 0 PTR 3209J1, li$^*l:^iriRWTfc6 0 PTR 3203J1 , 
flc3feJ:^5l^»UTa«W-e*>l9, PTR 317311, SS *2 j3 1: 51: » L t IR» 
T* & 5 □ PTR 320511 , ~ m M M X lb V . 21 V ^ h ^ ^ f » I t 

[0105] 

HM^m^mi&it (PTR 3113, 3123*5 <fc tf3171) <D T S J HEM tt , 5£ 

«osrif-i4^ * *i- 5 * fc a» ft r s s mx*h z Tthti* h<o\z.m^^x 

V*<5 0 jti (Bauerf? , Life Sciences, 31:1 133, 1982) ^tf)^ — 9 ft* h * 5*c *S © S 
RIF-14©7 5 / ii>ft<i:fcffl:|fi7~10 % ~T ft fc> Phe 7 , Trp 8 , Lys 9 

*5 Jl tfThr 1 0 £ , 4 L < Iittfi6- 10, -Tft^^Phe 6 , Phe T , Trp 8 , Lys' *5 X Zfi 
Thr 1 0 j&S , ^/^/U^-^CO^t — -^n^T ( pharmacophore) m o X >& M X fc -5 £ 

[0106] 

®PhetVUr ^ y/*e(aotiilf: 0 ffi S8<D 5*c O L-Trp£ D-TrpiC a£ ft: gfi 
ll»Hf:i::5, KM<Hf*4>«£tt«safcBLfc. ffi D 10© ThrBfc S £ ^ * S 
JtiStSilPheif^f^ y/»tti:J:orE»«r**Stfc. PTR 3123 
& £ XfiSHUZfjk ^ £ 5 fC , ffi |9|: £5 V> T L-Lysri* b D-LysK lfltftt^ffSJfiB 
PTR 31 13 £ it |fc L T SSTS: * ffrU" :/ * >f ^SST-RS <fc 19 SST-R3fC *f -+ 

[0107] 

Sbl:i:9ff4LV^(H#tf[4, T^yg£<D£ibft5^l/ii£^of:: 0 « * tf . 
Phe^l * TyrK B * 3 * * ft # S K ft 5 „ Pheftg $:N-^ ^yU-Phe» 
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& K S -5 t (« X tf , PTR 3173CD Phe 6 * B & L T PTR 3 223 £ # £: 9 , PTR 317 

3<DPhe e *5 J: tfPhe 1 1 * S & L T PTR 3225«:»5K 0E flS ^ ft <D £ ft ^ W fU ffl fiS # 

St. S P (O^ftfWaffl^^KJjuit^ (Nelson-Piercyfc % HU « ) . M X. tf. 2f 

# 7 * h — ^ -Dab-Phe-Trp- (D) Trp-Ly s-Thr-Phe-G 1 y (C3) -NH 2 

<oum* tt 5gia**Sfe. w <osiiaft * * w »» tc*5 ^ -c uptr 3229^1*^ 

o 

[0108] 

4*^0* t »^ L t>S(Sff (« tf , PTR 3171*5 J: tf3173) IC *S ^ T 14 . fig £: 

&m4k i &mi£&'£tt¥ju7* j >> ymtiLk * t $ ; meowing fczmmt* t vm^ 

[0109] 
[01 10] 

* * W <0 — * * ^ 7 b-m&.»<D is h ft Z> m & l± . i§ « J4 ^ ^ * 4 fc J4 ^ * 

tt , fi IS -e it o i ooo y >v v >- is ^ -e *> £ 0 

[0111] 

O 3E©^fl: y h * * ^ V^©* (fidj * ff, PTR 31 23, 3173, 3201*3 J: 
15 3205)13:, 8ii:U»<SC^Lt^/ < c 9 (DftiW^SS $r t t 6 r £ a* 
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7 * ^fifB^^^^x^-Ffcit/t h<OjlS)lc < J:5»»i:S^< 

fc D it©^^!^^^, 3^«S^ ^ V'SRIF-MJ: 9 fc W» ^ iBS t^ff Sc ^tt 

[01 12] 

#3B9i0^glSi ft in vitro K *5 V* T . fc FV^ 

«eot^*y H:«^«»tt'C**t8. w (OS**il«ttW:. in vivoCfc 
lt5*©41¥»lRtt©p[ttttt*«t5 fc <0 -C fc 6 o 
[01 13] 

in vitrei is *t S t — S L T , *8n^±ffSftSfi(tc»:. ft <E> 

*p©4iiStti:iiffffi L6V> 0 « X. « . PTR 3173te , 3gffJ * * h u * ^ K t 
o&Jgcoritgrfwu-e >-lGF-l$ft C^Lt, iS$nfc»m^fPfflCJ: U tt^I 
$ * ^ i~ ri s . -f^^y^o^a^cif^jj-^ h Utf K©*/Sli4V>„ PTR 3173Ji 

t5„ fl£ o T , PTR 3173JS , *JlLll*:gi*fi-*ftw^i:i^5*iJjft«r#U-Ci39, 

2 mm mm (niddm) <d t& & t ^ x m m m ti & & & ®> t & z> * 

[01 14] 

«4M*£a&fcJ:5U:* PTR 317312 , Ig^J^^ hutf KtSiSlff 441 
^ BIRIt ft* -5 o PTR 3173te, $;^y<D^^4ISST^5^, ^ /u 

ft ^ 0 

[0115] 



[^ 4 ] 
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it 9 h K £ Jfc« bfcPTR 3173<Z)£31^lft$liR+£ 





GH lUbO 
^xg/kg 


ID50 ng/kg 


ID50 ^ig/kg 


GH / 


GH 




0.08 


0.65 


26 






PTR 3173 


0.1 


>100 


>1000 







ptr 3i23te , ^/u*=^^4>i»03BcM*rrt-"^ft<, fifcfij^/u^e^Sfctt^^^U 

is (d & m <d m w & h -r -5 ^ -e . ^s^/u^>^j:t^^^^y>o^ai^^-r 

PTR 31231*. SST-R3© * ^ * 5 SttHlttO ^ ^lnffi#J<C>«lfi-e fc S o 3*c 

(D * yu ^ > -c 2b 5 SRlFft ^t5{r:«t<o-&jSfelSflaff"e*>S^^ hi/tf Kli, * 
^^*^vfeJ:U5>r^^y^Sr^Bt^ffl.St-50-C. il tR IS ft ^ „ 
[01 16] 

PTR 3205(1 % iSift^fttib!), 1 o^)^i^2o(OtVur^^ie^S 
« 2 oX4B»2fl^CysSlin(:»AS tl1ti?X*7 -f K * « *> * • ^<£>SI 

JBttHHBSrHflMfcL* ^it5f:*^K«a<^«it$)5 B P tHi- , PTR 3201ft 

[0117] 

PTR 3173fL ^ P->ftSJlfct h SST-R5£r % 5t * CH0$9 BS^f f ^18?lfl] 

tn, sst-r5£ » a.-*- 5 (« ^ tf . * ^ ^ y >r K , ill 

[01 18] 

Kl *5 1^ T W ffi £ *l PTR 31730) ^ ~ - ? ftlg^it^^fft:/* 7 >f — «: % 
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in vitroi:i3V^T»«ijfJxfc*©ft*tt4#S3lttt-at6. I wiS^ffcy 

t h * * f- ^mwfrte . 7 y y /7 d y/(fup fio P )(ijiftffli»iW)4iift 
iti^^t 0 STS^ts^ &t>>rt<Dm&*mmiz. *<o m^m -eft 
< . ^o«iRia^p)# t>ix6, 7 ^ H:STfi4ts^ ptr 3173^. mzm 
ra<0«s¥«»j«:*ri-a„ ^ <o?£&n, tz^tzAOj&<Dmm.*&m\^frfttzt£^ft 

tectum &mffl T- &> Z> * ? hutf K^IU^l:i^5 0 PTR 3i73*f * ? b u * ^ 
[01 19] 

[ ^ 5 ] 

S»<Qfe&»-r^» — 7y h \ZIV%> £ t5SC£# L/hjg), PTR 3 173*t * ^ h U ^~ 



IV 



sc 



PTR 3173 ~" 
"PTR "31 73 



• F(%) ;vss lite&fi*^ 
: (ml/kg) jjjggp 

: I £ >%fe *£g;-: 

- ' 653 "7j£33^ ' 



~103~: 



(ml/ain/kg) j 



10.3 



21 rr 



13.0 

T776" 



TSTs 
"23TTT 



T3TT 



17.1 



V^Vr^frxmm*? hU^K)*^, overview and 

clinical summary. Sandoz Pharmaceutical Corporation, 1992. 



Vs. - 



£® Sft: v ^ h ptr 3173 te, w h^^f yS^Sf^ttl 

[0120] 

$ % PTR 3173W: „ t h Mm JfiL y > y<m (PBL)it ?B T y ir 4 (C *S l> T , t h 
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[0121] 

PTR 3113*5 «fc PTR 3123f3_ 6 mg/kgCO $L [§J ffl fi "C 7 * h Cflll^fi^ Lfcl 
^l:ii$^t'fcS:i^fllU: 0 PTR 3 1 73co S CO ^ ^ «f 14 o V> T , m*ft 

gt^»i]T: 0 &±&n9i<Ditto<Dmmmaij<Dja.7£<Di> t ptr 31731*, 

■ 8o:oa«tllS44il»«*-Ck5!:^«i*ifc. jSS^/u-^^&ctficotf] 
1H \c ft® ft ffl a loooofgisi v> ffl i-cftALf:$^, tro#«Sfcii-f**;i*3^ 

TStt<0»^te3&fcb;frfta»o*: 0 
[01 22] 

ffiflj : 1 gCO RinkT ^ K * fl Ten ta-ge 1» J!g * . 0.2—0.7 mmo 1 /g T* o — K 
[0123] 

Fmoc-flft^a : 10 mL CO NMP £: FB V * T 2 ft M . ^ ^ L & ^ 5 HI U fc & . 7 mL 

[0124] 

* y X V > ? • 

1. m %' CO % y ? y >- ^ (¥ M ft r ^ J St ~> <0 # y ~? y > ^ ) : 7 ml CO NMP* \Z. 3^ 
ficOT^y®. 3^ S CO PyBroPia J: t56^ a ODIEA^- ^ ^ -T ^> ffi U> T . 0.5 

2B* IK IB » L ft # f? 5 o - V t K'J yKRiaot^^y y^S:*^^- 
~* K b* V n&lzft Z>*t*M Q t& + 0 

[0125] 

2. 10 BiroDMF*i:5Sfi©DICfc J:l55SftOH0BTS:$f t 5 8«S:fflV^, His 

^ ir/Asn?:^ ^^y ^^^^^o 

[0126] 

3. Glyl^/Uf y^*fi - CO 37 y^y > ^ : 7 ml CO NMP + H33fl[«7^ / fi, 3 
^ CO PyBroP*5 J: 6 ^ ffl CO D1EAS: *f i" 6 £ ffl l> T , 1 — ^SUft 

# h zm ft 0 o 

[0127] 



# 
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4. Gly-C tH ^ \f fry* 4 is ? m$L^<D * y 7 V S ? : 15 m 1 <D ^ ^ * -tf- > £ THF 

*r-r z> mm & m ^ x , 0.5-2^^, sot: 1- r l * # b 2Ihj ? 0 

[0128] 

V/i**? 4 > <p T jj ;u jo J: u? 7 p (al loc)&^ ^ <P i& £ : 5%^g^^joi; 

1*2. 5% (7)NMM£ ^ W-T £ 30 m 1 CD DCM * <D ^ ^ ^ K3fc 9 1.5^ ft <D Pd (PPh3) 4 £ ffl 

[0129] 

m<t : 7 ml <£> NMP4> i- 3^ S <£> PyBOPifc J: tJ? 6 ^ ffl c7) DIEA&: ^ i" £ *g Wi & V> 

T , o. 5— 2P* WK 14^ f) fr 5 o ~ v t: K y y»»C J: o TSft!:^^ ^ - 

[0130] 

llgg : x^^y^^-d-isyoCOH^, 1 — 5% co tis jo J: t5 1— 5% co edt) £r *B & 

U 82— 9 5% <D TFA&* ffl £ o 
[0131] 

M : 

ft^maift^^*- K<0fc ©tt»8fc«r#fffliHPLC-OH!» LT, 

M&A^il^yf F«*^llt6o tt 5> «r * SSfe tt , a * . d^ta^LT 
C0C-18 Vydac io 7 J* 2 50x4. 6mm, i3 <fc 0. 1% TFA?&^ ^JjESr-g^-r^zK /ACNSr 
ffl ^ T 5 o 

[0132] 

K#*f#«ffi;S:2 ,, C-l8 VydacBSfit ffi I: S t 5 : i: o t , 
8B*ffl^t|eliRtSo [HlJRUfciB^^ttffi^riisy^^fcfelci^Wffl HPLCfc & A 
[0133] 



«r » # >t : 



(56) ^2 00 2-5 1 8 3 3 9 

7 ^ / i^*fCJ:ot, # w -r s „ 

[0134] 

^mSJ{by^h^^^^SaM^^> in vitroCfc^T, 3c & <z> ^ :T ^ K (SRIF- 
f£ £ , S«7f / y y» (cAMP) u -< ft O — #C ^ s> -fe > ^ — , ^ d V 
v^^^r^ — if ffi it , ^;v^yfeJ;t;^ ^7^yA(D5)i, ft <b id 

[0135] 

£ , fSttftSiSfr*:. in vivo^io^T. J; tf#3i<0#ifc<z>«i 

Ml:o^ttt»t5 0 SST-R223 <£ t5SST-R5^ y h ^ ^ f V> < o ^ W ^ 

«i $0 -T -5 a 5 , rntt^&oawu^e^-cfc* SRiFfc it^yv h**^:^S{a#-efc 

[0136] 

gy^i^±®Sfty-7 hafT-^mtPLfc-eibZ ptr-32ol PTR-3205:& «£ 

PTR-3 173(1 , H -e tl SST-R5, SST-R2:fc<i:tfSST-R2 4- SST-R5M *f-r^>§:^ft:it#^ 
[0137] 

v> < o o a *n £ ft ¥ w k e tt ft ^ ^ ^ k <d m m <o - as * fc is k m \c n *n t 

[0138] 
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j|jB W 1 PTR317 3<PfE3gfr 

5gtf> RinkT ^ h' ffim (NOVA) (0. 56mmol/g) £ . ^gitf^^^JgESrfia*-. M £ 3 3£ 

^y©NMP«*t ©K« (10#IH«:2lsK * tl ? tl 25ml) Id <t f9 , Fmoc«^S£ 
WflS^feBfeiLfc. Fmoctf) Bfe* M: 290nmM :fcft<5**»»JKffl5EKJ:oT^:^* 
-LfCo Fmoc-Gly-C3 ( T U ^ ) (331) , PyBrop(3^fi) , DIEA(6^fi) (O NMP 
(20ml) £ ffl l> T , ^ jg. T 1 B$ RB , # ^/ 7 D >- if * >T * ^ * *3 C * o 0 Eft 
ro^TllStt^yk Ky y«S ( # If — (Kaiser)g*^ ) laot^e^^ - If: 
o 13 y 7 }) is ? <D& * ^7*?- b* ffim &m?X~9cfr Vtz (25mltf)NMPT* 2 5> ffl fo 7 
(Hi) D r(O^^^K^^^^7K^fg(^ J r^7 P ^^^^^: HOBt 400mg, NMP 20m 
U MtRP^ 10ml, DIEA 4.4ml)£^i&-C0. 5B#flHRft£i*:T, 
:/iof: D ^/ff^cof , ±IB© J: 5 (-NMPiJfe (70, *ti?th2ftffl) 

& 3o r ft o fc 0 FmocCD 5fe £r ± IB O X 0 \Z & Z. ft o tz. 0 Fmoc -Ph e-0H £ R b & 
t^-y/^^LT, FroocI & JbfEO <fc 9 L tz 0 Z (O Zf ^ K «t B * . ± 

t m & <D jl y 7 V > if 0k # T*. Fmoc-Thr (0tBu)-0H£ Rfc £ it tz. 0 ± IS <D <£ 3 [Z. F 
mocii £ *5 r ft o D m&<D X y 7 }) > if 0ki*T* Fmoc-Ly s (Boc) -0H£ r <D ^ 
f KMl^^yy/U:, * y 7 V >- ? (0#,T \* Fmocl* liaot^^^- 
bfc (^/f KtffiOfy^yUtSotiStS^ Fmoc ft _k IS O «fc 5 K b T 
iLt, **HB!» flX £ ffll S b fc ) . _L IS <7> J: 9 PyBropSr m ^ T . Fmoc-D-Trp-0 
Ht::«^^f K»lH*',x/yy^Lfc e Fmoc^^i L^S, ^ C^ST'Finoc- 
Trp-0H£ ;*/ ;y ^ y > if b o FmocSrBfe* b , Fmoc-Phe-OH £ P b 2? T? # ^ 

^y>-^b^ 0 Fmoc£r b S . Fmoc-GABA-0H£r m b ^ ^ T* # y 7 V > if b tz. 

. Pd(PPh 3 )« & J: tf5Xff»* 2.5^^7ty y^^nn^/u^gti:, 7;U^y 
a«T, lifC2eWSJS$t5: H:ioT7y/uftiS^^i L^ e r O 
^■^K»ag«r±E^)J:5twNMP-ejSlci^bfc 0 20% tf ^< y >- (O NMP® ?£ O S j£ (l 
0^r« t ]^2lHl, ^ *L^*X25ml) C i o t f & Faoc«a» t »* L fc. 3 

3 fflOPyBOP, 6 S ffi<0DIEA<7)NMP*giR ^fflV^t, 1 1 t' 2 ^ f«ft ^ : ^ o 
fc 0 KftlBSra^fci^ftftlfco 94%TFA, 2. 5%tK , 2.5%EDT. 1%TIS ( b 
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y << y ^ p tr /u > 7 > ) t % r^^ySffiTt?, ottMs^ra, j: u< ^ u x 2m 

Oml, or) tlcAtltiaa WfliSr^ii^TFA-ejfti^Lfeo Mt££u-^y- 

El » D iS L o efe^f»*^#^fc 0 r<Bfi£j£4**tt«Lfco ft £ $3 <£> fi 
[0139] 

HPLCl:j;5»8i:J:oT»-©fcr-^^St)iifc^, iHli, #WHPLC*5j;t5 

[0140] 

mmm 2 hy^^^y^cj:6 ptr32os^^ ^ ieah a a- a? 

2g<D Rink Amide (MBHAjsfJJI, NOVA, 0 . 46mmo 1 /g) & % flfe # 7 * <D HE £ fiS X. , 

fg t 5 Si sx o # ft 6 *t k is 2£ <a * -e nmp-c - nfe flg n * fc o 25% tr ^ y ^ >- <o 

NMP«» (16ml) £r ffi ^ T 15^^ 2 MEL 3 -fr 5 ^ t X 9 , Fmoc£ ffit B ^ h f& 
^ Lt B NMP(10-15inl)t 2^f O 7@, & Sc 86 < 3fc # U ft '& . Fmoc-Phe-N3-0H ( 
3^ii, 2.76mmol, 1 . 46g) <D NMP*g tf£ ( 1 6m 1 ) & FB V * T , Py Br oP (2 . 76mrao 1 , 1.28g) 
*3 X tfDlEA(6^ a , 5.52mmol, 0.95ml)(C J: o t 1 ^ TM ^ PI ^ ft L T , #C 
t-g6»i:»LTtia-C 1 mm $ y ~? V >-^£*5rftoT Phe-N3tf) io y y is if 
^^T Lt 0 ^^^y^^O^. - <D^<^^ K8f Jig £ NMP(10<- 15ml) 2 ^ ffl ~f 
o 7 0ft^Lfc e gfiO^TIiStt^^t KilvKSS^ ( # >T If — W « ) M J: o T 
^-~^-Lfc 0 _hieo J: 5 CFmoc^^i^ J: tfSfcrf^^ r ft o ^ s , thf(io~15 

ml) X 2 ft m i* O 3 m ft b o ft^-C, Fmoc-Cys (Acm)-OH(S^ S . 4.6mmol, 1 

. 9 g ) &- bu— < ^ » jig k * 5/^y v ? -r z> ft \z. % & tr * h y ^ d np<^ 

(1.653 ft, 1.518nmol % 0. 45g) J: t5 = y ^XHSS, 12.88mmol, 1.7ml) 
(7) THF(30-35ml, 0. 14M*g ^«Sr#x.£)*»«:fl!^-C 50^ "CiefflSS Jtfc, 
w <£> # y ]) y^IgiSri^iiLfCo Thr, Lys, (D)Trp, Phe, Cysio J; 1/ PheC3 
<£> ^ £* * ^ tl^ tl Fmoc-Thr ( t Bu) -OH, Fmoc-Ly s (Boc) - OH, Fmoc- (D) Trp (Boc) - 0 



# «-, «L........... 

H, Fmoc-Phe-OH. Fmoc-Cys (Acm) -OHiB <fc Ftno c-Phe C3-0H £ ^ fc # y ~? \) > ^ 

t>T (Stt^vt K!) y«»l:J:or^ = ^-lfc) £ ffl T *s ;r ft o 0 
^n^no^^^y^^-^-r^^^^^r, r y £ nmpic *g a> l , PyBroPis 

& V* T*Fmoc£ f&5fe L & . <D & ~y "7 V y ^ |: o t ± S t i 5 Id NMP 

tJ:<ft»Lfc. ti^t^C, i;^»HBi:KT©*tt-e7 y A'/alloctt 

«» *T*3 r ft o fc„ "Tft^^. -i^^ t?/U»Jig S:DCM(10- 15ml) -C 2 4> B8i" o 3 
lil , DCM-AcOH-NMMiS^ft (-t tt^ K92. 5%, 5%, 2 . 5%) "C 2 # ftl "f o 3 HI gfc L 
0 3gOPd(P(Ph) 3 )« £ _LiE<E> (80ml) lnjSfl? L , ffl- *t ft ft. O » S3 » S: R 

«»*w»Lr^^^^/u»jlBt©fi^«iS:JK^^b (5Lfc&<D 7 x <D & & 

£ 9 U o I (D^/f v^^ffiSg^DCM, CHC1 3 £5 X TfNMP\C <£ o "C $5fc ^ L tc (25) 
PMl-ro, ^ f+ 1 5[«J ) o PyB0P(3^ffl, 2.76mmol, 1 . 4 36g) *3 J: U< D IE A (6 H§ fi , 5.52 
mmol, 0. 95ml)<DNMP« « (20ml) £ ffl V* T , lit' 1 1$ H S ft fc^ o t t , 2 
HI B © 8Mb Sr - Bfc (BUftft-C) ^:^of: 0 * (7) ^ ^ ^ *S >v ffi m & NMP "C ft # 
L & . DMF-^C (15ml, 4:1) t* 2 ^fulf o 3 0i5t^ Lf: 9 I 2 (5^S, 4.6mmol, 1 
. 16g)ODMF-7k (23ml, 4:1) ^« ^ I ^-</f v^/Ui^ C AD ^1 T , IIt?40»S8 
6 t H, Cys-Cys^ft £r *5 w ft o fc 0 i ^ f i^^»B t Big L t , DMF/^K 

, DMF, NMP, DCM, CHCl 3 i^<tt/^fc2%T^ ^/l'l^>'§£DMFS£?f££rffll' ,k T < fc < 
tto S & <0 FmoctSI *3«tt5±8B^*ffi^J;Si!lci^*5J:t5S K MeOHK X £ gfc 

& K ^ ^/HtflB £ «J£ T T*20# W U , #^"C95%TFA, 2. 5%TISjo <fc 

15 2. 5%*<D-&«-30mHORjC Srffl^rr^^^SCSET. Ot T-30#f?fl , 

^-SrlLt^y^PeuyfCSIt, «ll§ * 5~ 6ml© ElC ffiJfc *5 <fc tM~ 5ml 

oiao-cftlLtaffftlfc. M 'L>^fil*5 J: t*Et 2 OS <D y* fj >- x — f a ^ £ *3 
rftv^ Sfc^»f3fe:ftftEt a 0S:JB^rteaL^«, S-WlfcJ:tJff*yf-'> 
3 >- L T , #5,hfc6fe©B*«:KIET-e-l!tR»lT, ft PTR-3205-02 (0. 388g 
> 30%)£*§fc o 
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[0141] 

SSTSJ^^^^ h'mUft. PTR3113, 3 1 23 X XT- Z\l \ <D in v i t r o <D $L %Q ?c ^ *4 * 
, ^^^v^^ — h+^fflO^L, ^ h U ^ K (Octretide) (San do statin 1 ")^ 
X ^ <D V h ^ * f >- (SRIF-14) <t it & L 0 fe^r^T^lB 6 r co 

fc 3£ -C fc <9 . SRI F J; «9 *> i* -5 K ^ ^T* fe o fc 0 T ^/ ir >f f± , 37^ (D ■» * -=e 
* - htto^^f K co £ B*ffa co Bif£ t U HPLCT-$j £ L fc * £-3 < D 

[0142] 

im 6 ] 

ir is g — 



(BSfffl) 


SRIF 




PTR-3113 


PTR-3123 


PIK-3171 


PTR-3173 


0 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


1 


5 


100 


100 


100 


100 


100 


3 


0 


100 


100 


100 


100 


100 


24 


0 


100 


100 


100 


. 100 


100 



y h * ? f ^S0#i:o^t , h^^f ySS*(ssT-Ri % 2 

. 3. 4Sfctt5) * * £ » «J — <0 1 2 5 I-Tyr l 1 -SRIF (Raynor^. Molec 

ular Pharmacology 43:838, 1 99 3d IB $c £ *l jj ffi fc S <5 < ) CO jjg ^ £ IE. ^ "T 5 

^ ^ - i (cho) mf&icm&mR^&jZizmm z titz ? * - isit z titz t 

# , * n^m fc sst-r£ ^m^7^<D^r hn h titzh (o h ^> 0 

1 2 s 1-Tyr 1 1 -SRIF fc , ^ ? ^ ^ iSSoKR t V //V 40# Iffl >f 
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[0143] 

$S&tX.Wl<Dffi& is V 1- si, & & ® t L. *»Stt4*>^t;ut»|fttSfc«)i:, 

<fc B l (c ^ i- „ 

[0144] 

[« 7 ] 

t5 5 ^^)SRIF-14g)fe^g)BSfl!)/<- -fe V ^ — 





SST-R3 


SST-4S 




101.1 




10% 


urn 


lO-'M 


urn 


PTR-3113 


16 


65 


94 


0 


50 


86 


PTR-3123 


24 


41 


84 


0 


0 


0 


PIR-3171 


12 


40 


87 i 


18 


10 


60 




12000 


CPM 




3600 CPM 





##Hf$#£^ 1200 CPM 900 CPM 

-y 9 > ^ 400 CPM 400 CPM 

[ X 8 ] 

m 8 PTR 31731C £ 5 ^ p WE £ *l fc: h ^ g ^>^&fr^(PSRIF-14 

<ft g -3- O a m <D - ir > =r_ - is 
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mm 




10* 


ltr" 


10* 


10* 


10* 


10* 


ssr-Ri 


0 


0 


0 


0 


5 


15 


SST-R2 


15 


30 


42 


80 


95 


96 


SJT-R3 


2 


1 


1 


4 


50 


89 


SST-R4 


0 


0 


0 


0 


5 


5 


SST-R5 


20 


48 


63 


82 


95 


95 



im 9 ] 

50%PR ^ j- 5 y ^ h**^VjB<aflg<P»& (nM) 



PTR 


IC 50 (nM) 




SST-R1 


SST-R2 


SST-R3 


SST-RS 


3201 


>io* 


10" 7 


10"" 


io- 


3203 


>10 - ' 


io- J 


10"* 


10 M 


3197 


io- 


10" 


Iff" 


IO"' 


3205 


>10"" 


io- 


>io- 


>10"* 


3207 


10"' 


10*. 


10 M 


io- 


3173 


>10" 6 


io- 


io- 


io- 



[0145] 

mm m 5 &g u^iaftyv h^^f yjj^oin vitro*? 

A. ^$knfc y Z b * g £ V&gl ft PTR3173H J: & fc h^/W^y^T KBON-llHBJfi £ 
io tf Z> cAMPg) eb.^ 

sst-rso ttTf^/HSi/^^-^Stt^fiTitfcfct. * ^-5^: ^ 

ft^tifV^ F^^f t h*;uf y >f KA3K»BS BON- 1 \Z & SL $ 

M^f y^^f^i: WffiSf^fflli, ^O^fc BON- 1 (O JWIiS«fiB^SKWS:#jLS 0 
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Pi4S:H«t5C t *ftv^eSjxfc 6 ^ (O > ^ t/vglgS C is ^ t PTR3 17311 
[0146] 

B. h ^ ^ g ^Sa^PTR3l73(C J: 5 in v i t r o <D &9 *g M <P ^ 

b h * u - >-^sst-r5$t ^ ^-r 5cho^^ ^ #j i^xmnmrn^mm^mm^ 

*5 r o e iflS PTR3173J1 «fc 5 SST-R5 CD |g ^£13: , ^ (D * >- 33 

£ tflg <D * hu^f Ki:lt«fC^4 5 fl!^18«Pa*©3!i* i: Bit S t O 

[0147] 

C. ^ailbV^ F^^f ^PTR3173(C £ 5 ^ P^e^7^>A^ffi^>{ag 

5r^t6o fc. h BON- 17 ^fe»t5±«SYb«iafrtcBi-rsSfc»!*fca*p 
jt, <D - o , :ti^^»(D^;^yci)5y-7M^f ^tl?©»AS:#t5 

^ 5 o 

[0148] 

iiie gg y z b * g ^>-G-^ftaiSgflg^<piie^^Bi-r-sPTR3i73, a- g b 

y >- % 7 t f ^ y > , t t°x- h ^ ^^-o^r^y, if^ h y 3o J: t5 ftii cd 
y© i 5 4SS?S4*;u^e ywtlffittttt^tSo ^^o^ffi 
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[0149] 

Nova Sere en (Hanover, MD) M <fc o ~C , $ £ £ 4 G- * >- '< ? H * S S 3 ^ * ^ 
T^y ©*Saftlfe^OW«^33^4ofc 0 ^^-ndf-^y, ^ t° x - h 33 

9 h Utf Kfc J: U?PTR3173(D ffl©JtK(CS^^r NovaScreentC J: o X ff 

O WSt-iS ^ftfdtta* JL I^K $ ixfc — N C|?»*#T-CPTR31733S J: ^ 

^/v^eyo y v h^^f yii - n^^S^frCJe^U/i^o^: ( 13 2 ) 0 PTR317 
3& XXfium* fr*e > £ V fc * * u: K * h v a- ^ K ft ft tt fi , ^ * # y >- 

[0150] 

a: - hr>-? r/^^ h t L-c^a*^*»s*tsds, m cnm&<*T -cptr3173 

met- 3i 1/ >r 7 T V > ~M 31 o iS 9 *S JfS ( t w i t c h contraction)l^f^^i^ 

[0151] 

•f~£in v i v o c£) ffi jfc 

V<D$m-<Dl&$kk \^X <Df&&& fr^ is (0U)1&m<O^m & * * (OVistary 

X . 2g{« # O £ SRIF^ \t * * h l/tf K^ltKLfco 

[01 52] 

ft: ffi 200— 250gtf> f& & L X <D W i s t ar y y V £ — ^ <E> W ft ( 8: 00ri> b 20: 

00^Tffi5< t5) , ©ffi(21±3 c C) , & «fc (55± 10%) Xffi W L fc D 

(IHIISrtlft-^, 60mg/kg)-C#» L^to mWt<D10ft'&lC s mm & 0. 01- 100,i g/kg 
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Offllt&Tft^ tto 0. 5g/kg<D L-r/^->^^I#I^b^Irtt4t6 

fKlmlfcfc 9 15^- = y h ) (DAof:f |:i*ttCC^-L^ilf: 0 JiL K £ # Ml 
L T 7 * -fe £ -C-20<t T' L fc 0 7 3'hfiKfi*A' J *>' (rCH) <D V 2 5 I] U -< 

A* * . 7^t^fA/7^t^^5' F (Amersham) <fc o T ®) 5£ L fc 0 I O * jr H: 
*5tt6^!*P£r, «RSft IM- J: t5W»fiS ftffl^^ (the National In 

stitute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases) <t 0 A ^ L fc # 4jg 
mm&^S (NIH-RP2)(r 2* L.TiiE L *l 0 f^T (Z)t y^/l^^ 2 0i^Lfc o C tt 

[0153] 



7 * h S3 ^ T , * V :/ * - "C * » L 4fc fig -C L-T ^ = >- £r # m 1*9 # - 

7 * & ^-t z> r <b c ioT^l^yu^ x^ftai^iSi^K^o r o * ^ ^ *5 ft 

S^S^^itfc^^ hW^^K(0 ED50 (Bauer h , HU^) II, & £ 0 . 1 » g/kgT* fc 

u g/kg<oitm toiBi ^ffl fflr-S-^ b fc 0 r tUfc<o3l«*#T-e. ptr-3205*s «t o< pt 

R3173J2 , * ^ M^tfKtJt«LTPI*02i*ttt5*fi*;i'^^3»aiiat 
St'fcof: (83) o g ^ ffr 5 # H Ift £g «c "C fc £ PTR-3201i^ o l> T 3* ft fc 5 

* a* # & *l ft o r<oii^»«(afftt*fi^^^^^tta(-»w*#^.-f, ^ 

J:oT, filS^y^XDPISiiy v h ^ ^ f >$§*t y ^ / 5 I: J; o TfH 
£ tt ft v> r fc *s 3| gE $ ft 0 ffe^r, S^^i^^^ >T ^ 2 KiStRWCfc 5 PTR-3205 
-eft^^**Lfc«-*ftK*tt:, m*s*«*/u*^Oia»S:fli^i-S*BftS* 
*-Cfc5:iS:/T5Ul^, lf:^o t, lit^ h l/tf fell PTR3173(C 

Bv^SJifc««*^*y|:»t5»*li:nbiS5«*tyMr2t:Bit 
£ fc a6 fc 5 <h «t a£ # £ 0 
[0154] 

yt 2 h l/tf K ttt;8 LfcPTR3132f£ J: 5GH|?§.^<7)iiJ[jn^ft^m^$10(r.|a4£ 
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[0155] 
[i£ 1 0 ] 

jllO iR^S^/^yfi^ (ng/ml) 





2M 






Fffi-3i23 




1.03 




0.48 


10 




10 


0.46 


a56 


6.37 




10 


2.7 


a 46 


7.4 




10 


4.54 


0.43 


10 




10 




0.43 


10 




10 




a 61 


10 




8.72 


2.33 


0.50 


8.96 


SE 


1.28 


0.87 


0.03 


0.67 



[0156] 

5 in vivo^ ffi ^ 

s<~f Kfi*©l(S*t U T <D V ?\> t> >- <D1&&$: % t^(DWistar7 y b £ ffl ^ 
tin vivoti^ L t 0 r. (7) #f £E 3o T , * h f I: 4 K © 7 y hSrffl^ 

T , gl©fr<D f£tf= £SRIF£ fclit^ h i^tf KtltKLfco -SO|»*#Tt' 

[01 57] 

^■^©Wistar7 y h S:-ftl6ft S -fr o ft * £ * > ^ * — ;u ( Ifi B 1*9 K % 60 
mg/kg) laotftSLfc. Mm<D I0ft'&\cm&t & 0. 01 ~ l 00 /i g/kg(D itt'ST 

S4ifc. //u* rfy»»©«ii4, 0. 5g/k g ^ l-t >\> * ~ is <o #JK ft S^- «c J: 
ot^:/j:t\ -t©5»«^P^flR*»fejfiL»S:SI«>fc 0 RIM: J: o T^;^>fig 
£ fflO 5£ L fc . 

[0158] 

*t J8 i: it IS L T ^ # =f ^ u -< /u \c St ft «j ft ft M m n h ti ft <D ft % PTR3 1 7 3 
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£ 100 /i g/kgo^fflfflT-S^- \^tim&<»*x~ (04) % ric.g*/^yJSffli:»t 

£>PTR3173£)ED50<b it Sfc L t lOOO^S ^ffl i o 0 ~ *L h <0 & ^ 11 . ± (O ^ 
[0159] 

* * h Utf K^ltSLfc PTR3132ir J; 6 A- # If^lHll^/jlg^^^ 1 

i d 15 4$ -r -5 o 

[0160] 

[ m i i ] 

^11 jfiLflE* r A'*=r>'fig (ng/tnl) 











PTR-3123 




189 


18 


20 


58 




76 


9.5 


89 


52 1 




145 


32 


62 


20 




37 


20 


70 


84 




131 




37 


87 




44 




20 


20 




67 










98.4 


19.9 


49.7 


53.5 


SE 


21.6 


46 


1L6 


12.0 



[0161] 

mmm 9 s»»saft±«sfty-y h * ? ± ^ mm » g± << > > ~ v >- <o m m g 

jPff 6 in vi vo(73 ^ 

y ^ h * ? is mist # £ z> ^ > ~> v > n m <o m m » * xiR^j:<iE<s*n 

TV^(Bauer^ MS. Larabertb, 1996, ml « ) , W tb if fc , S^IB^ilgtt 
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T l> 5 (Bauer b . HuS, Lamberts h , 1996. fiu S ) „ Sandozll . * 2 Y \s * *J- K 

^ f4 >f > > ^ y yc^Lt^I^/u^vc^IWlWtt^fcS £ 3e 31 L 0 ft *l 
if t> , 2fi«gJSi:*5^r 1 fi»Bfffflt6«IH#*^ h u*f Kli-r y 

* fi < ib a>_k# $ 6 o 

[0162] 

^ y^tT^ t>ffl^bf 2li^?Ni:ibn>TjliL$lfi^fiT$^6 r fc 

# -e # © tt , fet^^ws^iao-cgs^ti^s^ortHtt^y^a y 

y»^0-S«S»rl:UUT^5:i:i5^^f:o tt fli « » # *s T , 
y > J&L (hypoinsul inemia) CD3git£rt>fc bLfco S b C , Or 2 h 1/ ^ f K It, 

K e fi*h <n >< is > ^ y y©iSI4»WS:ff 5iSS-Cfe5, ©^J&*£CQf&g*fllf£ 

ffl?r^it5 (Kane?), J. Clin. Inves. 100:1888, 1997) 0 

[0163] 

ba-^injstfco > ~ v > commit , -mm-k vft ? * h ~* 

[0164] 

: 

KS ^ (O jg* £ LT(D>f >- > ^ y >-2&m£> ^X(7)Wistar7 ;y h £ ffl ^ 
Tin vivotffl^ Lfco ^(^^f5£(r^ol^r, -^tL^ttcDS¥iC4pco^iyh^ffiV> 
T > gf ft SrSRIFifc fcf4*-*hU3i-^KiH:«Lfc 0 -So^KftftTC 

*5 ft 5 GH» ai^^igig^i^L/c, 
[0165] 

t^OWistar7 ^ h — RfeteA S -frfc. tb « S: * ^ ^ * - A- (fig & ft & 4- % 60m 
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g/kg) T-mWt L ft 0 mm<D lOft'&\C x i|»S:0.01-100|i g/kg©ffltt*STS4L 
. * <o 30# ^ o. 5g/k g <D D-^/W3-7^)ilrtg^|: J: ot^ y >- 

£• RIAlc J: otitlto 
[0166] 



ptr-3205^ j:t5^^ b is * ^ y n z % % i> * ^ ~ v >> tk m <o is & ft mm m x- 

fe 5 (I3 5a) 0 ST^Mi^t^ hU^-^ K <D EDSOfllO— 100 Ai g/kgtf> ^ "C % Sand 
ozdJ; o T i p cf tl f: ED50T* £> 6 26// g/kgir — gc Lt^f:. PTR-3205(C I^fc'S 
ix » ft a * Ji , y^h^^^>S:^*^^^>f^2^5 fi g;g^ / u^v^j:^^ 
>f > ^ y y(:»t5j»*t4>tt*t5:i:S:SU^5. ^ <7> ^ f£ - ^ :7 

t^^^ ^2 ^^Lfcj3-»fl^^»^^{if t5I t ^^Lfc, 5fe It 4* ^ £ Jx 

~ 9 t mm lt^f: 0 PTR-3205*5 h K-?S^fc # S Hfettia 

* H » flB » ^ , iS /8 S (100*/ g/kg) <£> PTR-3201^ J: t5PTR3173li ^ > ]) 1/ \Z. 
MLt^^tt^of: 0 I^^Offiiao PTR3173te Jj^ y (Z) ft tli C » L T ti 
tt4»*SrtltPfcr ti:8fL4ltntffte)ftv\ :<^»*^^ PTR3173 
<0dfe3ffitta#«£*>/!:fc % *«M#fettr^H»S:. lrag/kgit^lU^Cl^ffi 
tt«rffl^r»!)fiLfc. rh60*«*ttT-C, PTR3173IAIK* * * h ^ f K 

<b it is l r > > ^ y >> km & ®Micm&^ $ %&)m&&iztj:\,*tkm&)\zm 

Rfote y ^ b * & ^ ismW&X 3b Z k Itm £ tifr (85b) 0 
[0167] 

IT 9 hUtf K^JtK LfcPTR3132lC «fc £ ^ * ^^Pa^^ii^D^ft^^r^^l 
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